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1 Bréeves

B Macula bombée ou macula en créte ?

Xu X, Fanc Y, Jonas JB et al. Ridge-shaped macula in young myo-
pic patients and its differentiation from typical dome-shaped ma-
cula in elderly myopic patients. Retina, 2020;40:225-232.

esmaculabombées (Dome-Shaped Macula [DSM]) ont été
décrites par David Gaucher en 2008, sur la base de coupes
d’OCT-B acquises avec le Stratus et d’images d’écho-
graphie en mode B chez 140 patients présentant une myopie
forte [1]. Quelques années plus tard, Violaine Caillaux classait
ces déformations du p6le postérieur en 3 groupes:
—1I:les DSM bidirectionnelles;
—1II: les DSM horizontales (repérées sur les coupes verticales
de’OCT);
—1III: les DSM verticales (repérées sur les coupes horizontales
de’OCT) [2].

La classification ne permet cependant pas d’affirmer que ces
déformationsrelévent toutes de laméme étiologie. En particu-
lier,en 2012, Coco et al. montraient la similitude des déforma-
tions maculaires au bord des staphylomes inférieurs avec celles
des DSM verticales [3]. D’autres auteurs ont aussi pu montrer
des similitudes entre les déformations des DSM et celles obser-
vées chez les myopes forts ayant une dysversion papillaire et
un staphylome inférieur.

La plupart des séries décrivant des DSM comportaient des
patients adultes, le plus souvent entre 50 et 66 ans, ayant aussi
développé au cours du temps une maculopathie myopique
et éventuellement un staphylome. Plus récemment, certains
auteurs ont aussi décrit des DSM chez des enfants, avant que
tous ces éléments ne soient intriqués [4, 5]. Ces observations
pourraient permettre de mieux comprendre la pathogénie de
ces déformations.

Létuderétrospective publiée dans le dernier numéro de Retina
par I’équipe du Pr Ohno-Matsui a Tokyo comportait 185 yeux
chez 100 patients myopes forts consécutifs 4gés de moins de
20 ans (4ge moyen 11 ans). Elle visait a comparer les déforma-
tions du péle postérieur chez ces enfants avec celles de patients
de plus de 20 ans présentant une DSM. Pour les auteurs, la
macula en créte (Ridge-Shaped Macula [RSM]) est caractéri-
sée par un bombement maculaire limité a un seul méridien
horizontal traversant la fovéola chez des myopes de moins de
20 ans. IIs distinguent cette particularité de la macula bombée
sur plusieurs criteres (fig. 1).

17 yeux (9,2 %) des jeunes patients avec une myopie forte
présentaient un bombement focal de la macula traversant la
fovéola dans le sens horizontal. Les coupes d’OCT-B montrent
I’aspect en créte, distinct des macula bombées. Les auteurs

Fig. 1: Aspect de macula en créte chez une jeune patiente de 12 ans avec une myopie de prés de — 16 dioptries et une longueur axiale de 29,5 mm. A: le cliché couleur
montre une tessellation du fond d'ceil, en particulier en interpapillomaculaire. B: la coupe verticale d’'OCT-B montre un bombement focal correspondant a la maculopa-
thie en créte. C: cet aspect n'est pas retrouvé sur la coupe horizontale. D: l'imagerie 3D montre l'extension du bombement focal (tétes de fléches blanches) depuis la
papille (fleche bleue) jusqu’a la limite temporale du pdle postérieur en passant par la partie centrale de la macula (fléche verte). E et F: les images d'OCT en ultra-grand
champ montrent l'élongation axiale expliquant U'erreur réfractive. On n'observe pas d’anomalie de courbure associée a un éventuel staphylome (d’aprés Xu et al., 2020).
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n’observaient pas de staphylome ni de rupture de lamembrane
deBruch. Par contre, dans le groupe des patients plus 4gés avec
une DSM, les auteurs observaient un bombement plus impor-
tant avec une base plus étroite, des ruptures de la membrane
de Bruch, une épaisseur choroidienne moindre et une macu-
lopathie myopique plus importante qui les distinguent des
simples RSM.

Les auteurs concluent que les élévations maculaires détectées
chez les enfants et les adolescents avec une myopie patho-
logique sont généralement en forme de créte et n’ont pas les
caractéristiques des DSM habituellement décrites. Le suivi de
ces patients ou d’autres études permettront ultérieurement de
déterminer s’il s’agit d'une pathologie indépendante ou d’un
précurseur d’une DSM. Enfin, I'influence éventuelle du déve-
loppement de la maculopathie myopique et du staphylome
restera a déterminer.
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B Drusen cuticulaires: risques évolutifs ?

SAKURADA Y, ParikH R, GAL-Or O et al. Cuticular drusen: risk of
geographic atrophy and macular neovascularization. Retina,
2020;40:257-265.

Les drusen cuticulaires (DC), autrefois appelés dépots lami-
naires basaux, sont classiquement repérés chez des patients
ayant la cinquantaine, souvent de sexe féminin. L'importance
de leur diagnostic repose classiquement sur la possibilité de
constitution d’un dép6t de matériel sous-rétinien qui simule
un décollement séreux rétinien (DSR) [1]. L’aspect de pseudo-
DSR observé en OCT peut faire craindre, a tort, la présence de
néovaisseaux choroidiens qui imposerait des traitements.

Le diagnostic de ces drusen est facile en angiographie a la

fluorescéine, avec ’aspect de “ciel étoilé” des les temps pré-
coces delaséquence (fig. 1) [2]. Cetaspect a pu étre corrélé avec

la composition des DC pauvres en lipides neutres et riches en
phospholipides [3]. Lautofluorescence est maintenant davan-
tage utilisée en pratique courante et ces drusen peuvent étre
repérés sous la forme de points noirs non confluents, parfois
entourés d’un halo autofluorescent (fig. 2) [4]. Une étude avait
montré la localisation des DC entre la membrane basale de
I’épithélium pigmentaire et la couche de collagéne interne de
la membrane de Bruch, tout comme les drusen séreux [5].

L’étuderétrospective publiée par1’équipe de Yannuzzi permet
peut-étre derelativiser le discours parfois rassurant a propos de
ces drusen. Les auteurs ont évalué lerisque a 5 ans de progres-
sion vers I’atrophie géographique et/ou vers des néovaisseaux
choroidiens. Un total de 63 yeux de 38 patients (35 femmes),
initialement 4gés de 58,9 + 14,2 ans, ont été suivis pendant

Fig. 1: Drusen cuticulaires chez une patiente de 42 ans. Aspect en “ciel étoilé”
sur le temps laminaire veineux de l'angiographie a la fluorescéine (cliché TD).

Fig. 2: Cliché en autofluorescence chez la méme patiente. Les drusen cuticu-
laires apparaissent sous la forme de points noirs non confluents, parfois bordés
d’un halo autofluorescent (cliché TD).
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une moyenne de 40 + 18 mois. Les drusen ont été classé en
3 groupes suivant leur aspect:

—phénotype 1:DC denses au niveau de lamacula etau pourtour;
—phénotype 2: DC dispersés au pole postérieur;

—phénotype 3:DC associés a des drusen séreux.

Les patients présentant une atrophie géographique et/ou des
néovaisseaux choroidiens au niveau d’un ceil lors du diagnos-
ticinitial ont été exclus de I’étude. Les auteurs ont utilisé une
courbe de Kaplan-Meier pour évaluer le risque évolutif sur
5 ans chez les patients restants.

Pour 'ensemble des patients, le risque cumulé a 5 ans de déve-
lopper une atrophie géographique était de 28,4 % et celui d'une
néovascularisation était de 8,7 %. Plus précisément, I'inci-
dence estimée a 5 ans de développer une atrophie géographique
ou des néovaisseaux était de 12,6 % pour le phénotype 1, de
50,0 % pour le phénotype 2 et de 51,6 % pour le phénotype 3.

Les auteurs concluent que la présence de DC est associée a
un risque significatif de progression vers une atrophie géo-
graphique ou des néovaisseaux choroidiens, en particulier
lorsque les DC sont dispersés sur ’ensemble du p6éle postérieur
(phénotype 2) ou lorsqu’ils sont associés a des drusen séreux
(phénotype 3). L'étude suggere que les DC pourraient faire par-
tie des marqueurs de laDMLA, ce qui serait cohérent avec leur
localisation identique a celle des drusen séreux, méme si leur
composition differe.
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T. DESMETTRE

Centre de rétine médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Queen Anne St. Medical Centre,

LONDRES.

Novartis a annoncé que la Commission européenne (CE) a approuvé Beovu® (brolucizumab) en seringue préremplie pour le
traitement de la forme néovasculaire (humide) de la DMLA de l'adulte.

Beovu® est le premier anti-VEGF approuvé par la CE ayant démontré une efficacité non inférieure sur l'acuité visuelle et qui
permet une résolution supérieure des fluides rétiniens, marqueurs clés de l'activité de la maladie, par rapport a l'aflibercept.
Beovu® offre également la possibilité d’administrer chez les patients atteints de DMLA humide et ne présentant pas d’activité
de la maladie un traitement tous les 3 mois, directement apreés la phase d’'induction.

La décision de l'Agence européenne des médicaments (EMA) est applicable dans les 27 états membres de I'Union européenne
(UE), ainsi qu’au Royaume-Uni, en Islande, en Norvége et au Liechtenstein.

L'approbation repose sur deux études cliniques comparatives, HAWK et HARRIER, dans lesquelles Beovu® a démontré des
gains visuels non inférieurs a ceux obtenus sous aflibercept a 1 an (critére d’évaluation principal). Beovu® a également ob-
tenu des résultats anatomiques supérieurs sur la réduction des fluides rétiniens et sur 'épaisseur centrale de la rétine a la
semaine 16 et a 1 an, ainsi que sur la réduction de l'activité de la maladie a la semaine 16 (critéres d'évaluation secondaires).

Dans les études HAWK et HARRIER, le profil de tolérance des 1088 patients traités par Beovu®, tant oculaire que systémique,
était comparable a celui de l'aflibercept et des autres anti-VEGF intravitréens.

J.N.
D’apres un communiqué de presse de Novartis
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I Le dossier - Repenser le kératocone

D. GATINEL
Fondation A. de Rothschild, PARIS.

Editorial

de la déformation cornéenne progressive et irréguliére qui caractérise le kéra-
tocodne ? Cette question est au cceur d'un dossier centré sur la physiopathologie
d’une affection cornéenne dont I’origine traumatique parait plus que vraisemblable.

I es frottements oculaires excessifs sont-ils le maillon indispensable a la survenue

Alors que la piste d'une cause primitivement génétique peine a rendre compte de
son caractére focal et asymétrique, et plus encore de la nette prédominance de ses
formes sporadiques (90 %), un interrogatoire précis et systématiquement reconduit
apres délivrance d’informations détaillées révele que les frottements précédent inva-
riablement I’apparition des premiers signes menant au diagnostic du kératocone. Il
existe en sus des liens étroits entre le degré d’atteinte cornéenne et le type de frotte-
ments oculaires. Ainsi, les formes unilatérales sont systématiquement associées a
des frottements trés prédominants sur ’ceeil atteint, tandis que les formes plus graves
s’observent chez les patients qui frottent avec les phalanges, plus dures et déléteres
pour le tissu cornéen que la paume des mains ou la pulpe des doigts.

Une étude des facteurs de risque pour le kératocone présentée par Ludovic Gomez
a permis de découvrir qu’outre des frottements oculaires insistants, une position de
sommeil ventrale augmentait significativement le risque relatif pour le kératocéne.
Cette habitude revét une dimension mécanique en raison de la pression d’appui
prolongée et des forces transmises aux structures orbitaires au contact direct de la
literie, ’avant-bras ou la main.

Est-il bien pertinent de cantonner les frottements oculaires & la rubrique des facteurs
derisque pourle kératocone ? Ces gestes, souvent vigoureux et prolongés, exercent un
stress mécanique considérable a I’échelle dun tissu dont la résistance n’est assurée
que par un fin treillis de fibres collagénes entrelacées. Le role de I’allergie oculaire ou
d’un terrain atopique dans la survenue du kératocone est plus indirect mais médié
parun dénominateur commun: les frottements récurrents, liés aux épisodes de prurit
oculaire qu’ils générent.

Bien que l'utilisation de ce terme ait été consacrée par 1'usage — et d’aprés une inter-
prétation erronée des cartes topographiques de courbure —, I’atteinte cornéenne du
kératocone ne devrait plus étre qualifiée d’ectasie. Elle n’est ni protrusion, ni réelle
distension, comme le démontre le travail présenté par Guillaume Debellemaniére.
En effet, les aires des surfaces antérieures et postérieures des cornées atteintes de kéra-
tocone ne different pas significativement de celles des cornées saines. Les manifesta-
tions topographiques du kératocone refletent une distorsion a surface constante, pas
une distension tissulaire. Les symptdmes visuels découlent des altérations optiques
consubstantielles a cette déformation isométrique de la cornée, dont I'importance
est corrélée avec la sévérité et le type de friction.

Au-dela du débatacadémique, ’hypothése d’une origine primitivement mécanique

pour la genése et la progression du kératocone revét une importance cruciale. Le
prolongement implicite de cette théorie, que la langue anglaise permet de désigner
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de maniére concise comme “No rub, no cone”, est que I’éviction des frottements
oculaires doit suffire a enrayer la déformation cornéenne. Nous avons appliqué ces
préceptes aupres de nos patients en effectuant le suivi prospectif rigoureux d’une
cohorte de patients exhortés a ne plus jamais se frotter les yeux et dont les facteurs de
risques de prurit oculaire étaient systématiquement identifiés et traités. Les données
de ce suivi, rapportées par Adrien Mazharian, montrent sans ambiguité que I’arrét
des frottements suffit a enrayer 1’évolution du kératocone, avec un recul moyen de
3 années. Ces résultats sont particulierement éclairants et augurent de la possibilité,
aumoinsthéorique, d’éradiquer le kératocone en empéchant les frottements oculaires
excessifs, en particulier chez les sujets atteints de prurit oculaire chronique et qui
présentent une vulnérabilité accrue comme une moindre épaisseur native du stroma
cornéen — ce trait étant fortement héréditaire.

En attendant, ces considérations érigent la charpente d'un modeéle explicatif dont les
frottements oculaires constituent le pilier central. Au-dela de certains seuils d’intensité,
de fréquence et de durée, s’enclenche un engrenage associant des lésions tissulaires
d’origine mécanique et I’activation de cascades bio-enzymatiques qui contribuent, en
retour, a favoriser ’amincissement et la déformation progressive de la cornée.

En parcourant cet éditorial, le scepticisme pourra assaillir nombre de confréeres
auxquels le kératocone est communément présenté comme une pathologie multi-
factorielle dont I’origine, nimbée de mystere, resterait a débusquer au fond d’une
éprouvette. Je les invite a lire d'un regard neufles articles qui constituent ce dossier et
espére que les arguments objectifs ci-déployés les méneront a considérer le kératocéne
sous un nouvel angle: celui d’une pathologie d’origine primitivement mécanique
dont la genése et ’évolution ne sont en rien fatalistes.

réafites - 28

realités

OPHTALMOLOGIQUES

af recevis la revae
L CheBZ woias

% FELBLLETEN LA REVISE &

Les im plants phaques ICL
sont-ils dangereux?

P Levy

DOSSIER ; LA CHIRURCIE REFRACTIVE EST-ELLE DANGEREUSE 1

www.realites-ophtalmoloiues.com

La FMC de I'ophtalmologiste d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain




réalités Ophtalmologiques — n° 269_Février 2020

I Le dossier - Repenser le kératocone

Les facteurs de risque du kératocOne

RESUME: Le kératocone est une dystrophie cornéenne dont I'origine est inconnue. De nombreux
facteurs de risque ont été prouvés: les frottements oculaires, I’allergie, le syndrome sec oculaire, les
antécédents familiaux ou une prédisposition génétique agissant sur la biomécanique de la cornée
telle qu’une faible pachymétrie et hystérése cornéenne.

Une étude cas-témoins dans le service a retrouvé comme nouveaux facteurs de risque significa-
tifs pour le kératocone en analyse multivariée: la position du sommeil sur le ventre, la position du
sommeil sur un coté, le travail de nuit et le temps passé sur un écran. La position du sommeil sur le
dos a été le seul facteur protecteur retrouvé.

Les frottements oculaires et la position du sommeil sur le ventre jouent donc un role crucial dans
I’apparition du kératocone. Les patients a risque doivent étre interrogés plus spécifiquement sur ces

nouveaux facteurs de risque afin de réduire I'incidence du kératocone.

L. GOMEZ, D. GATINEL
Fondation A. de Rothschild, PARIS.

e kératocone est caractérisé par
L une déformation progressive de

la cornée qui s’accompagne d’un
amincissement central ou paracentral.
La cause primitive de cette affection
n’est pas connue et une origine multi-
factorielle est suspectée. Le pronostic
visuel est potentiellement mis en jeu en
raison de la survenue d’'une myopie évo-
lutive, d’'un astigmatisme irrégulier et de
possibles opacités cornéennes pouvant
conduire a la greffe de cornée. La pré-
valence du kératocone est tres variable
selon la population étudiée et varie entre
0,05 et 5,7 % dans une consultation de
chirurgie réfractive, ce n’est donc pas
une maladie rare [1]. Le stade évolutif
peut étre différent entre les deux yeux et
I’existence de formes unilatérales strictes
est discutée. Sa prévalence ne cesse
d’augmenter dans le temps et représente
un probléme de santé publique.

B Les facteurs de risque connus
1. En faveur d’une origine mécanique
>>> Les frottements oculaires
L’association entre les frottements

oculaires et le kératocone a été retrou-
vée dans de trés nombreuses études et

cela depuis trés longtemps. L'étude de
Kaseras et al. montre une prévalence
égale a 78,5 % pour les frottements ocu-
laires chez les patients atteints de kéra-
tocone [2]. Selon Léoni-Mesplié et al.,
les frottements oculaires sont présents
chez 91,84 % desenfants etchez 70,04 %
des adultes atteints de kératocone [3].
L'étude de Gordon-Shaag a retrouvé les
frottements oculaires comme facteur de
risque du kératocoéne avec un odds-ratio
de 3,37 et celle de Bawazeer et al. un
odds-ratio de 5,38 [4, 5].

On note aussi que ces frottements ocu-
laires précedent ’apparition du kéra-
tocOne et que, s’ils sont poursuivis,
la déformation cornéenne s’aggrave.
A contrario, elle se stabilise a I’arrét des
frottements oculaires.

Apres un cross-linking, du fait d’'une
dénervation partielle de la cornée, les
patients décrivent bien une disparition
du prurit. L’arrét des frottements ocu-
laires est probablement le facteur princi-
pal de stabilisation du kératocone apres
cross-linking, et non une potentielle
augmentation de la rigidité cornéenne
qui n’a jamais été prouvée in vivo avec
les différents appareils de mesure de
I'hystérese cornéenne (Ocular Response
Analyzer [ORA] par exemple).
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On remarque aussi que la déformation
cornéenne du kératocodne s’aggrave avec
la durée, la force et le type de frottement
oculaire. Les frottements les plus délé-
teres sont d’abord les frottements avecle
poing ou la base des phalanges, ensuite
viennent les frottements avec le bout ou
la pulpe des doigts plus mous que les
structures osseuses et, enfin, les frotte-
ments qui ne sont pas directement en
regard de la cornée c’est-a-dire les frot-
tements dans les coins des yeux et sous
les yeux.

Les effets des frottements oculaires sur la
cornée ont été démontrés dans plusieurs
études. McMonnies et al. ont montré que
les frottements augmentaient la tempé-
rature cornéenne ainsi que ’activité
inflammatoire et enzymatique oculaire,
et diminuaient I’épaisseur épithéliale
et la viscosité de la matrice extracellu-
laire. Ces phénomeénes provoquent une
diminution de la résistance cornéenne
et un déplacement périphérique de la
substance fondamentale de I’apex cor-
néen [6]. De nouvelles études montrent
bien qu’il s’agit d’une répartition de la
substance cornéenne, car ’aire de la sur-
face cornéenne reste constante méme si
le kératocone progresse. L’étude de
Balasubramanian et al. a mis en évi-
dence une augmentation des protéines
inflammatoires telles que I'IL6, le TNFa
etles protéases MMP-13 dans les larmes
apres la réalisation durant 60 secondes
seulement de frottements oculaires chez
desvolontaires sains [7]. Les frottements
oculaires, méme s’ils ne s’exercent pas
directement au contact de la cornée mais
au travers des paupiéres, produisent une
inflammation locale.

>>> Les antécédents de syndrome sec

Quelle que soit leur étiologie, ils sont
un facteur de risque de kératocone. Ceci
pourrait s’expliquer par les frottements
oculaires qu’ils entrainent pour soulager
l’irritation locale. L'analyse protéomique
des larmes d’un patient atteint de kéra-
tocone est proche d'un ceil atteint de syn-
drome sec et ’on y retrouve notamment

une augmentation de ’albumine sérique
etdelalipocaline-1 [8, 9].

Un patient du groupe kératocoéne a déve-
loppé un tableau de kératocone bilatéral
apres le diagnostic de blépharite chro-
nique et la réalisation de soins des pau-
pieres particuliérement vigoureux et
fréquents, au cours desquels le patient a
déclaré appuyer fortement sur ses globes
oculaires. Les blépharites sont fréquem-
ment associées au kératocone. Cette asso-
ciation pourrait découler probablement
du syndrome sec et du prurit qu’elles
entrainent et qui augmente le risque de
frottements oculaires répétés.

>>> Les antécédents d’atopie et d’aller-
gie oculaire

Ce sont des facteurs de risque par les
frottements oculaires qu’ils entrainent,
mais aussi par des effets inflammatoires
et enzymatiques qui sont augmentés.
Cependant, dans les résultats d’analyse
multivariée de I’étude de Bawazeer,
I’atopie compléte n’est pas un facteur
de risque significatif et indépendant
des frottements oculaires (OR: 3,67 ;
IC 95 %:0,85-15,82; p=0,08) [5].

Les kératoconjonctivites vernales (KCV)
sont des affections immunologiques
graves pouvant se compliquer de kéra-
tocone du fait des frottements. La plupart
d’entre elles disparaissent apres ’ado-
lescence et, avec elles, les frottements
oculaires. Cela explique en grande par-
tie pourquoi I’évolution naturelle de la
plupart des kératocones est symétrique
aux KCV, avec une aggravation pendant
la phase hormonale de I’adolescence
et une stabilisation & ’dge adulte. Cela
n’arien a voir avec une potentielle aug-
mentation de la croissance staturale et
oculaire pendant’adolescence, la crois-
sance oculaire se finissant vers I’age de
4 ans pour la majorité de la longueur
axiale et le diametre cornéen d’environ
11,5 mm étant atteint depuis ’age de
2 ans. Il n’y a d’ailleurs aucune relation
entre la longueur axiale et le risque de
développer un kératocone.

2. En faveur d’une origine génétique
>>> Les antécédents familiaux

On retrouve des antécédents familiaux
de kératocodne chez environ 10 % des
patients atteints [10]. Cependant, toutes
les études neretrouvent pas celacomme
un facteur de risque significatif, notam-
ment Bawazeeretal. (OR:6,31;IC95 %:
0,60-65,96;p = 0,12) [5].

De nombreuses études se sont penchées
sur le caractére génétique du kératocone,
certains méme ont pensé a une origine
autosomique dominante du fait de
familles avec de trés nombreux cas de
kératocone. Plusieurs méta-analyses por-
tant surla génétique du kératocone n’ont
trouvé aucun argument en faveur d'une
origine génétique primitive et spécifique
au kératocone. Des études sur des poly-
morphismes de la zinc finger protein 469
retrouvent un amincissement cornéen
ainsi qu'une diminution de I’hystérese
cornéenne mais pas d’association signi-
ficative avec le kératocone [11]. Ces fac-
teurs sont possiblement des facteurs de
risque de kératocone en présence d’'un
stress mécanique: du fait de la diminu-
tion de la résistance biomécanique de la
cornée, celle-ci est plus vulnérable aux
frottements oculaires.

Les études portant sur des cas de kéra-
tocones familiaux ou dans des paires de
jumeaux ne permettent pas de conclure
a une origine génétique susceptible de
conduire a ’apparition d'un kératocéne
en I’absence de facteurs environnemen-
taux. Dans1’étude de jumeaux de Tuft, il
n’y avait pas de différence significative
entre le développement de kératocone
chezles jumeaux monozygotes ou dizy-
gotes, ce qui tend & suggérer la nécessité
de facteurs environnementaux [12].
Une discordance entre jumeaux mono-
zygotes est presque toujours d’origine
environnementale. L'étude d’Aghaian
et al. a montré qu’il existe une épais-
seur moyenne de cornée significative-
ment différente en fonction de I’origine
ethnique [13]. L’étude de jumeaux de



Carbonaro et al. a montré une influence
de la génétique dans la valeur de I’hys-
térése cornéenne [14]. Des facteurs
génétiques contrélent certaines carac-
téristiques anatomiques de la cornée,
comme son épaisseur mais également
son hystérese. Ces parametres peuvent
expliquer une sensibilité accrue aux
agressions mécaniques comme les
frottements externes répétés.

L’existence de kératocones strictement
unilatéraux est aussi un argument en
faveur de I’origine mécanique. En effet,
les dystrophies oculaires et celles qui
affectent d’autres organes pairs sont par-
fois asymétriques mais quasiment tou-
jours bilatérales. L'étude de Weiretrouve
une incidence de 4,5 % de kératocones
unilatéraux [15].

La validité de I’hypothése mécanique
peut étre étudiée en confrontant les carac-
téristiques de la déformation cornéenne
du kératocodne avec celles que 1’on
observe au cours du syndrome de Marfan.
Le syndrome de Marfan est une maladie
génétique qui entraine une fragilisation
biomécanique des tissus conjonctifs,
notamment au niveau de la cornée. Il y a
une diminution de I’hystérése cornéenne
chezles patients atteints de ce syndrome.
Au cours du syndrome de Marfan, la cor-
née subit un amincissement progressif
ainsi qu’un aplatissement régulier et
symétrique [16]. On peut donc penser
que la seule diminution de I’hystérese
et de la pachymétrie cornéenne ne suffit
pas a expliquer la déformation en cone
retrouvée dans le kératocéne.

Les cornées avec une pachymétrie et une
hystérese faibles sont beaucoup plus
arisque de développer un kératocone.
On remarque une concordance entre la
prévalence du kératocéne et les popula-
tions ayant une faible pachymeétrie. On
remarque aussi que des patients ayant
subi une chirurgie réfractive, surtout par
Lasik, diminuant de fagon brutale et irré-
versible la pachymétrie ainsi que I’hys-
térése cornéenne (prouvé in vivo par des
examens ORA), sont plusarisque de déve-
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lopper une ectasie cornéenne, donnant un
tableau semblable 4 un kératocone [17].

>>> Les maladies génétiques

Dans le syndrome de Down, on retrouve
une incidence de kératocone 10 a
300 fois plus élevée que dans la popu-
lation générale. Mais ces populations-1a
ont une pachymétrie plus faible que la
population générale.

En ce qui concerne les maladies géné-
tiques sur les fibres de collagéne et
sur I’augmentation de 1’élasticité des
tissus conjonctifs, on ne retrouve que
trés rarement ce type de maladies chez
les patients atteints de kératocone. Les
patients atteints de ce type de maladies
génétiques ne développent pas de défor-
mation cornéenne a type de kératocone.

De nouveaux facteurs
derisque

Une étude cas-témoins dans le service
comportant 202 patients dans le groupe
kératocone et 355 patients dans le groupe
témoin a retrouvé comme facteurs de
risque significatifs pour le kératocone
en analyse multivariée: les frottements
avec les phalanges (OR: 316,75), avec la
pulpe (OR:220,08),al’intérieur des yeux
(OR: 39,68), sous les yeux (OR:9,57), la
position du sommeil sur le ventre (OR:
10,87), la position du sommeil sur un
coOté (OR: 8,44), le sexe masculin (OR:
5,10), les antécédents de syndrome sec
(OR: 4,86), le travail de nuit (OR: 3,24)
etletemps passé surun écran (OR: 1,02).
La position du sommeil sur le dos (OR:
0,12) a été le seul facteur protecteur
retrouvé.

On retrouve donc comme nouveaux
facteurs de risques significatifs:

1. La position du sommeil
Laposition du sommeil n’a pas été étudiée

avec précision dans les anciennes études
cas-témoins portant sur le kératocone,

mais elle commence a I’étre de plus en
plus. C’est un facteur de risque d’autant
plusimportant que les yeux sont proches
del’oreiller donc, surtout en position sur
le ventre et ensuite sur les cotés, lalatéra-
lité de I’atteinte est corrélée avec le coté
préférentiel de la téte. La position de la
téte provoquant un contact direct entre
l’orbite et I’oreiller est susceptible d’in-
duire un stress mécanique lié a I’appui
prolongé, mais peut également étre un
vecteur important d’irritation oculaire par
contamination avec de nombreux aller-
génestels que les acariens, les poussiéres,
les résidus de produits détergents et des
assouplissants du linge de literie.

Les acariens sont parmi les allergénes
les plus fréquents des conjonctivites
perannuelles, qui sont souvent sous-
estimées car peu symptomatiques. La
chaleur dégagée par le confinement de
la téte contre I’oreiller pendant la nuit
et ’cedéme cornéen pourraient rendre
la cornée plus déformable au réveil et
accentuer les réactions inflammatoires
locales. Les frottements oculaires réali-
sés pour soulager un prurit matinal sont
susceptibles d’étre plus déléteres pourle
tissu cornéen [18].

A contrario, la position sur le dos est un
facteur protecteur de kératocone. Cela
pourrait découler de I’absence de contact
avec ’oreiller et les allergénes.

2. Le travail de nuit

Des études sur le travail de nuit ont
montré un effet favorisant la survenue
ou ’laugmentation de la sécheresse ocu-
laire. L’étude de Lee sur la privation
de sommeil a montré une diminution
du Break Up Time (BUT) et du test de
Schirmer ainsi qu'une augmentation de
I’osmolarité lacrymale et de la douleur
subjective mesurée par une échelle de
douleur visuelle analogique [19].

3. Le temps prolongé sur un écran

Celui-ci n’avait jamais été incriminé
comme facteur derisque dans les études
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précédemment réalisées sur le kéra-
tocone. Pourtant, un nombre croissant
d’études concernant le syndrome de
vision prolongée sur écran informatique
(computer vision syndrome) montrent
qu’il entrainerait a 1a fois une fatigue, une
sécheresse et un prurit oculaires [20].

B Conclusion

Les facteurs de risque que 1’on retrouve
le plus souvent sont les frottements ocu-
laires et des susceptibilités cornéennes
telles qu’une faible pachymétrie et hys-
térese cornéenne. Les autres facteurs de
risque comme la sécheresse et 1’allergie
oculaire ne sont pas toujours retrouvés
comme facteurs de risque significatifs
et indépendants dans les études avec
analyses multivariées car ils sont trop
intriqués avec le prurit et les frottements
oculaires, bien que leurs réles sur I'in-
flammation et lesréactions enzymatiques
soientimportants dans la physiopathogé-
nie de la déformation cornéenne.

Les nouveaux facteurs de risque tels
que le travail de nuit et/ou prolongé sur
écran sont a prendre a compte mais ils
sont étroitement liés aux frottements
oculaires. La position du sommeil sur le
ventre ou sur les cotés est intéressante car
elle pourrait expliquer des phénomenes
allergiques, inflammatoires, enzyma-
tiques et d’appui mécanique qui passe-
raient plus ou moins inapergus chez les
patients. Elle pourrait étre néanmoins a
I'origine de frottements oculaires. Il ne
faut pas la négliger car, dans certaines
études en cours, on retrouve la position
du sommeil sur le dos comme facteur pro-
tecteur et ce serait le seul connu a ce jour.

Des solutions potentielles existent
pour diminuer les conséquences d’une
mauvaise position. Une recherche
d’allergie aux acariens peut étre faite
et des mesures d’éviction (literie anti-
acarienne) ou de désensibilisation
peuvent étre effectuées. Le port d’une
coque oculaire la nuit pourrait aider
certains patients a se rendre compte de

I’appui mécanique de I’ceil sur I'oreiller
eta mieux se positionner, idéalement sur
le dos. Enfin, des mesures de prévention
et une information particuliére concer-
nant le risque représenté par la fatigue
oculaire doivent étre délivrées.

Les antécédents familiaux de kéra-
tocdne ne sont eux aussi pas toujours
retrouvés de fagon significative. Nous
savons que les faibles pachymétrie et
hystérese cornéenne sont tres fortement
liées au développement du kératocéne
et ont surtout une grande héritabilité, ce
qui peut amener a des familles de kéra-
tocone ou des ethnies plus a risque de
kératocodne. L'héritabilité de I’atopie et
des mécanismes allergiques sont aussi
des facteurs confondants importants,
entrainant des biais dans les calculs
d’odds-ratio sur les antécédents fami-
liaux de kératocone.

Les frottements oculaires et la prédis-
position génétique biomécanique de la
cornée a une déformation sont quasi-
constants, a tel point qu’on se demande-
rait presque si ce ne sont pas des facteurs
causals de la maladje.
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Le kératocOne est-il une ectasie
ou une déformation permanente
non ectasique de la cornée?

RESUME: Lectasie est définie en médecine comme la distension progressive d’un organe. Ce terme
est couramment utilisé pour décrire la déformation cornéenne dans le kératocone. Or, I’étude des
aires de surface cornéennes au cours de cette maladie suggére au contraire I’absence d’augmenta-
tion d’aire cornéenne, mais plutot une redistribution de la surface cornéenne vers le centre.

Les cornées kératoconiques présentent un diamétre blanc a blanc en moyenne plus élevé que les
cornées saines, ce dernier ayant tendance a diminuer avec I’avancement du kératocone. Cela pourrait
suggérer qu’un diamétre cornéen plus important est un facteur de risque de kératocone en augmentant
I'impact des agressions mécaniques exogenes.

G. DEBELLEMANIERE

Service de Chirurgie réfractive

et du segment antérieur,
Fondation A. de Rothschild, PARIS.

une ectasie cornéenne ? Il s’agit, a

premieére vue, d'une étrange ques-
tion a poser. L’ectasie est définie comme
“la dilatation, 1’élargissement ou ’ex-
pansion anormale d’un organe creux”,
comme par exemple la déformation de
l’aorte au cours de la maladie anévrys-
male (fig. 1). La notion d’ectasie sous-
tend celle de fragilité tissulaire et de
distension progressive de 1’organe lors
de son fonctionnement normal.

I e kératocone (KC) est-il associé a

S’il est bien évident que la cornée se
déforme au fur et & mesure de la pro-
gression du kératocone, connait-elle
pour autant une expansion ? Autrement
dit, I’aire de surface de la cornée
augmente-elle lors de la progression de
lamaladie?

La question a été soulevée pour la pre-
miere fois en 2000 par Smolek et Klyce [1],
qui ont comparé l’aire de surface de
29 cornées normales acelle de 61 cornées
présentant un kératocone a divers stades
de gravité, en utilisant les données du

Fig. 1: Anévrysme de laorte (source: Abdominal
Aortic Aneurysm in Computer Tomography, Michel de
Villeneuve).

topographe Placido Tomey TMS-1. Dans
cette étude, les aires de surface des cor-
nées normales et kératoconiques étaient
identiques, autour de 120 mm?2, et les
auteurs concluaient que le kératocone,
plutot qu'uneréelle ectasie, correspondait
plutét a une “forme extréme de déforma-
tion (warpage) engendré par une dégéné-
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rescence stromale et des forces externes”.
L’hypothése d’un couplage bioméca-
nique, engendrant un aplatissement
périphérique secondaire a I’augmenta-
tion de cambrure centrale ou paracentrale,
avait alors été soulevée par ces derniers.
Kitazawa et al. [2] ont, en 2018, décrit
I’absence de différence significative entre
yeux atteints de KC et yeux sains pour les
aires antérieures et postérieures étudiées
a différents diametres en OCT.

H Calcul des aires

Des jeux de données topographiques
plus importants peuvent-ils permettre
d’apporter un nouvel éclairage a ce
sujet? Nous avons réalisé, lors d’une
étude préliminaire, le calcul des aires de
surface antérieures et postérieures, ainsi
que des autres parameétres anatomiques
calculés par I’Orbscan II d’un échan-
tillon de 500 yeux sains et de 500 yeux
kératoconiques.

Le topographe Orbscan II permet I’ex-
portation de ses cartes d’élévation sous
forme de matrice. L'espacement entre
chaque point de mesure étant connu, il
est possible, selon une méthode décrite
initialement pour les cartes topogra-
phiques géographiques [3], de calculer
la distance géométrique tridimension-
nelle entre un point donné et ses voisins,
grace au théoréme de Pythagore, puis
d’en déduire l’aire des triangles qu’ils
composent et donc ’aire de surface de
la zone représentée par chaque point
localement (fig. 2).
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Fig. 2: Calcul de l'aire de surface locale a partir des
données d’élévation.

La somme de ces surfaces permet de
déterminer I’aire de surface cornéenne
pour un diametre donné. Cependant,
le topographe Orbscan ne permet pas
d’acquérir des mesures sur la totalité de
la surface de la cornée. Or, il est néces-

saire de déterminer I’aire de surface cor-
néenne dans sa totalité pour répondre
a la question de I’évolution de l’aire
cornéenne dans le kératocone. En effet,
une étude limitée a la zone cornéenne
centrale ne tiendrait pas compte de
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Fig. 3: L'aire de surface de la cornée est calculée pour des anneaux successifs de 1 mm de large, jusqu’'a 8 mm.
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Fig. 4: L'aire de surface totale est extrapolée en déterminant les parametres de la courbe décrivant 'évolu-
tion de l'aire de surface cumulée jusqu'a 8 mm, puis en extrapolant cette courbe jusqu’'au diametre blanc a

blanc de U'ceil étudié.
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I’aplatissement cornéen périphérique
qui induit une redistribution de l’aire
de surface vers le centre, ce qui pourrait
faussement suggérer une augmentation
de l’aire cornéenne.

En divisant la cornée en anneaux suc-
cessifs de 1 mm de large (fig. 3), il est
possible de construire une courbe décri-
vant I’évolution de I’aire par anneaux de
diametre croissant, jusqu’a la fin de la
zone de mesure. Il est ensuite possible
d’extrapoler cette courbe jusqu’au dia-
meétre blanc a blanc (WTW) mesuré par
le topographe (fig. 4) afin d’obtenir I’aire
cornéenne totale, ce calcul étant réalisé
pour chaque cornée individuellement.
Les aires calculées avec cette méthode
sont cohérentes avec les modeles théo-
riques présents dans la littérature [4].

B Résultats

Dans notre cohorte, nous avons calculé
une aire de surface antérieure moyenne
de 128 mm? pour les yeux sains et de
134 mm? pour les yeux kératoconiques
(t-test: p <0,001), et une aire de surface
postérieure moyenne de 138 mm? pour
les yeux sains et de 144 mm? pour les
yeux kératoconiques (t-test: p <0,001)
(fig. 5). Cette aire cornéenne plus impor-
tante chezles yeux kératoconiquesn’est,
de maniere frappante, pas proportion-
nelle a I’'avancement du kératocone si
on ’estime par I'importance du Kmax
(fig. 6), ce qui suggere donc’absence de
lien entre avancement du kératocone et
augmentation de l’aire de surface. Les
résultats concernant 1’aire postérieure
sont superposables.

Le diameétre cornéen (WTW) est, dans
notre cohorte, significativement plus
élevé pour les yeux kératocéniques que
pour les yeux sains (12 versus 11,8 mm
respectivement, t-test: p < 0,001) (fig. 7),
ce qui pourrait expliquer les aires cor-
néennes plus élevées dans cette popu-
lation. ’avancement du kératocone
s’accompagnerait-il donc d’une aug-
mentation du diametre cornéen ? Les
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Fig. 5: Distribution des valeurs d'aires de surface antérieures et postérieures pour les yeux kératoconiques
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Fig. 6: Corrélation entre Kmax et aire de surface antérieure, n = 1000. Spearman: p > 0,05.

données suggeérent au contraire une
diminution du WTW quand le Kmax
augmente (fig. 8)!

Ces résultats, qui seront prochainement
publiés avec une cohorte plus impor-
tante, objectivent un lien entre impor-
tance de l’aire de surface cornéenne et
WTW, mais une absence de lien entre
aire de surface et avancement du KC.
Ceci pourrait suggérer la présence, chez
les yeux kératocodniques, d’un diametre
cornéen nativement plus élevé, ce qui
pourraitles rendre mécaniquement plus
sensibles aux agressions exogénes telles
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Fig. 7: Distribution du diameétre blanc a blanc pour
les yeux kératoconiques et les yeux sains.
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de cette maladie, qui ne se traduit pas
1 par une distension cornéenne mais plu-

13,0 3 5 A . . .
E:;f:gf: ne t6t par uneredistribution de la courbure.
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Impacts des frottements oculaires
et de leur arrét dans la genese

et I’évolution du kératocone

RESUME: Cet article expose les différentes situations associées aux frottements oculaires ainsi
que leurs impacts sur la biomécanique cornéenne, en particulier dans le kératocone. Le rationnel est
de concevoir que tout stress biomécanique externe répété sur la cornée pourrait la fragiliser et la
déformer. Le corolaire de cette proposition est que I'arrét des frottements serait également néces-
saire pour ne pas accentuer la déformation engendrée.
Sont présentés les résultats d’une étude dont I'objectif était de déterminer si I’arrét définitif du frotte-
ment oculaire chez les patients atteints de kératocone aurait a lui seul un impact dans la stabilisation
de cette maladie. Ces résultats ont pour conséquence la nécessité d’une sensibilisation accrue des pa-
tients et ophtalmologues sur les dangers que représentent les frottements oculaires, particulierement

dans I’évolution cette maladie.
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mots grecs kerato pour cornée et

conuspour cone, a été décrit pour la
premiére fois par Nottingham en 1854 [1].
Il est classiquement défini comme
un trouble ectasique de la cornée non
inflammatoire progressif, asymétrique et
souvent bilatéral, se produisant a ’ado-
lescence ou au début de I’4ge adulte.
Le KC entraine un amincissement, une
cambrure accentuée de la cornée abou-
tissant a un astigmatisme irrégulier et
une perte de lignes de meilleure acuité
visuelle a un stade avancé [2].

I e kératocone (KC), terme issu des

Cette maladie multifactorielle est classi-
quement associée a des processus géné-
tiques, biochimiques, biomécaniques et
environnementaux sous-jacents mais
ses mécanismes physiopathologiques
restent encore mal compris. Cependant,
destravaux et analyses récents suggerent
que les frottements oculaires prolongés
et vigoureux pourraient constituer le
maillon indispensable pour unifier les
processus génétiques, biochimiques,
biomécaniques et environnementaux
invoqués dans lagenese et la progression
du kératocone [3-5].

Causes principales
des frottements oculaires

Le frottement oculaire provoque des sensa-
tions agréables selon divers mécanismes.
1l contribue a lubrifier mécaniquement la
surface oculaire et peut soulager I'incon-
fort 1ié a une sécheresse oculaire, mais
également a réduire le stress et procurer
un sentiment de bien-étre en stimulant le
nerfvague quiralentitlerythme cardiaque.

Les symptomes responsables de frotte-
ments oculaires sont principalement les
démangeaisons, I'inconfort oculaire (par
exemplelasécheresse oculaire) etla sensa-
tion d’irritation oculaire. Voici les condi-
tions auxquellesils sont souventassociés:

1. Allergie et conjonctivite atopique

De nombreuses études dans la litté-
rature [6] confirment ’augmentation
croissante dans la population mondiale
de l’allergie et I’atopie (par exemple
I’asthme) durant ces 2 derniéres décen-
nies. Il a par ailleurs été décrit une forte
association entre ’allergie chronique et
le kératocone [7]. Parmi les allergénes
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responsables, les plus fréquents sont les
acariens et les poussieres d’intérieurs.
Certaines formes d’allergies oculaires,
comme la kératoconjonctivite vernale,
seraient associées a des frottements ocu-
laires plus intenses, débutant souvent
dans ’enfance.

La sensation de démangeaison peut
étre marquée et lancinante et susciter la
pratique de frottements qui déclenche
un cycle vicieux de “démangeaison-
frottement”, induit par une libération
importante d’histamine responsable
de rougeurs, de démangeaisons et par
conséquence du désir de frotter répéti-
tivement ses yeux.

2. Exposition aux irritants

Les irritants courants incluent les cos-
métiques (maquillage), les produits de
soins personnels (crémes), la poussiere,
le chlore dans1’eau de piscine, le calcaire
de I’eau du robinet ou bien la pollution
atmosphérique provenant des sources
industrielles et des gaz d’échappement
des véhicules (dioxyde d’azote, particules
dediesel). Frotter ses yeux avec des mains
sales transmet de nombreux irritants au
contact des yeux, responsables d un syn-
drome d’irritation oculaire aboutissant,
comme pour’allergie, a un cercle vicieux
“démangeaison-frottement” et & une
envie continuelle de se frotter les yeux.

3. Sécheresse oculaire

La sécheresse oculaire induit souvent un
inconfort (sensation de corps étranger
lorsqu’il est associé a une kératite), une
irritation, une fatigue visuelle et parfois
des démangeaisons. Le frottement ocu-
laire est souvent présent chez les patients
atteints de syndrome sec car il permet
une lubrification de la surface ocu-
laire de maniére mécanique et donc de
soulager temporairement I’inconfort.

4. Blépharite

La blépharite est une inflammation
chronique de la marge palpébrale due

a une activité de production anor-
male des glandes sébacées (glandes de
Meibomius). Elle peut étre antérieure,
postérieure ou les deux et d’origine
multiple. Dans les cas de blépharite,
les paupieres et la surface oculaire
provoquent souvent des rougeurs, des
larmoiements et des démangeaisons,
aboutissant souvent a se frotter les yeux.
Enfin, des travaux mettent en avant
I’association entre le kératocone et la
blépharite [8].

5. Syndrome de fatigue oculaire

En cette ére numérique ot la technologie
envahit progressivement notre vie quoti-
dienne, 'utilisation prolongée d’écrans
comme support pour la lecture et la
consultation de documents peut pro-
voquer une fatigue oculaire par accom-
modation excessive, une vision trouble,
une sécheresse oculaire, des maux de
téte ou bien une difficulté a se concen-
trer, pouvant avoir des répercussions
sur notre vision sur le long terme. Ces
symptoémes entrent dans le cadre du
Computer Vision Syndrome (CVS) [9].
Ce syndrome est souvent retrouvé chez
lesjeunes patients atteints de kératocone
et aurait une part importante probable
dans la prévalence de cette maladie
chez cette population. Le frottement
oculaire ou la compression du globe
oculaire avec la paume des mains sont
d’ailleurs souvent utilisés pour soulager
ces symptoémes, principalement sur le
lieu de travail.

6. Lentilles de contact

Le port de lentilles de contact prolongé
induit une géne et une irritation, et a
long terme peut parfois provoquer une
conjonctivite papillaire géante. L'envie
de frotter culmine apres le retrait des
lentilles de contact en fin de journée. Il a
également été mentionné dans la littéra-
ture [10] que les patients atteints de kéra-
tocone se frottent significativement plus
fort et plus longtemps les yeux avant et
apres le port de leurs lentilles de contact
que les patients non porteurs.

7. Autres

Certains patients éprouvent du plaisir
a se frotter les yeux uniquement dans
le but de se détendre et d’atténuer leur
stress, particulierement au travail.
Il a également été rapporté dans la
littérature que ’apnée du sommeil est
souvent associée au kératocone et aux
frottements oculaires [11-13]. De méme,
certaines positions du sommeil (ventre
ou coté avec le globe oculaire comprimé
sur loreiller) seraient déléteres et expo-
seraient la surface a des irritants, res-
ponsables d’yeux rouges au réveil et de
frottements oculaires intenses. Enfin,
certains troubles du comportement
(autisme, syndrome de Down, etc.) sont
souvent responsables de frottements
oculaires incontrolés [14].

Quels impacts du frottement
oculaire dans la genése du
kératocone ?

Chaque cornée humaine présente une
capacité de résistance biomécanique
qui lui est propre. Une cornée atteinte
de kératocone a une composante bio-
mécanique élastique accrue, ce qui signi-
fie que sa capacité a absorber ’énergie
est inférieure a celle d’une cornée dite
“normale” [15].

La génétique interviendrait en tant que
susceptibilité & développer un kéra-
tocone sous ’effet d'un stress mécanique
répété: I'épaisseur cornéenne centrale est
I'une des caractéristiques humaines les
plus hautement héréditaires [16]. Une
cornée génétiquement “moinsrésistante”
ou constitutionnellement plus fine serait
donc plus vulnérable aux traumatismes
externes répétés comme les frottements
oculaires. Cela expliquerait que, pour
une méme intensité, durée ou fréquence
de frottements oculaires, les cornées
présentant une épaisseur nativement
réduite et une résistance biomécanique
plus faible pourraient se déformer plus
facilement et significativement que les
cornées plus épaisses et plus résistantes.
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A D'inverse, certaines caractéristiques
pourraient avoir un réle protecteur.
Certains sujets héritent de cornées plus
rigides et plus épaisses que d’autres [16],
capables de mieux résister aux stress
biomécaniques externes, de sorte que
le temps nécessaire pour évoluer vers
un kératocone serait plus long pour un
méme stress biomécanique. Le ralen-
tissement de ’évolution de la défor-
mation kératocénique avec le temps
pourrait correspondre a l’atteinte d'un
point d’équilibre entre I’affaiblissement
biomécanique généré et 1’équilibre des
forces auxquelles est soumis le mur cor-
néen (différence entre la pression intra-
oculaire et atmosphérique et la pesanteur
a l’état physiologique et en I’absence de
frottements ou clignements).

Il est important de réaliser qu’'une
altération globale (et non focale) de la
résistance biomécanique de la cornée
n’est pas suffisante pour provoquer les
modifications structurales observées
dans le kératocone. En effet, au cours
du syndrome de Marfan, qui constitue
un modele clinique d’altération des
propriétés viscoélastiques des tissus
élastiques et de soutien, la cornée se
déforme bien mais de maniére homo-
géne. L’'amincissement n’est pas focal
et, surtout, le dome cornéen s’aplatit
de manieére globalement harmonieuse
(distension progressive sous l'effet de la
différence entre pression intraoculaire et
atmosphérique).

L’impact des frottements oculaires sur
la genése du kératocone s’exerce selon
différents mécanismes:

1. Diminution focale de la résistance
cornéenne

La réduction de la stabilité bioméca-
nique de la cornée découle de divers
mécanismes synergiques:

— un traumatisme direct exercé sur
les structures tissulaires telles que les
fibrilles de collagéne (par co-action
enzymatique également). L'étirement et
la rupture de ces fibrilles liés aux frotte-

ments pourraient participer a la forma-
tion du kératocone, suite a une altération
architecturale du collagene et de I’arran-
gement des lamelles entre elles [17];

— un effet pro-inflammatoire sur les
structures cellulaires, responsable
d’une augmentation des enzymes pro-
téolytiques [18] et aboutissant a une
apoptose [19], compromettant ainsi les
propriétés structurelles de la cornée.

A eux seuls, ces mécanismes peuvent
aussi conduire a une réduction focale
de’épaisseur de la cornée, qui concourt
aenréduire larésistance biomécanique.
La sévérité de la déformation cornéenne
dépendrait a la fois donc de ’état de la
cornée native, déterminé par des fac-
teurs génétique, et de la durée, de I'in-
tensité et de la fréquence des frottements
oculaires. Un stress mécanique répété
aboutirait alors & un déséquilibre archi-
tectural global qui altere les résistances
biomécaniques de la cornée.

2. Décompensation de I’équilibre
biomécanique cornéen

Quand la force exercée par les frotte-
ments oculaires dépasse la capacité de
résistance de la cornée, un déséquilibre
biomécanique est enclenché, pouvant
concourir a la perte de la régularité de
la courbure du déme cornéen (phéno-
mene analogue au “flambage” en génie
mécanique sur la résistance des maté-
riaux [20]). La déformation cornéenne
devient permanente et progresse si le
frottement oculaire se poursuit. Les
traumatismes répétés exercés sur la sur-
face dela cornée entraineraient ainsi une
redistribution asymétrique de la cour-
bure cornéenne.

3. Déformation cornéenne

La déformation cornéenne débuterait
de maniere focale et principalement au
niveau d’une zone de résistance amoin-
drie de la cornée. Cette zone apparait
souvent située en paracentral inférieur.
Salocalisation dépend certainement de
lazone d’impact préférentielle des frotte-

ments, selon le geste impliqué et le degré
derotation supérieure du globe pendant
les frottements (phénomeéne de Bell).
On observe un bombement cornéen
inférieur en regard de cette zone et un
aplatissement supérieur et périphérique
concomitant (déformation isométrique
avec conservation de I’aire et de la cour-
bure moyenne de la surface cornéenne).

Au fil du temps et apres frottements
vigoureux, la distorsion cornéenne peut
devenir trés prononcée, entrainant un
astigmatisme irrégulier majeur néces-
sitant parfois une greffe de cornée. Elle
ne correspond pas a une protrusion,
contrairement a ce qui est commu-
nément admis par une interprétation
erronée des images de topographie cor-
néenne de courbure, mais a une déforma-
tion globalement isométrique.

Quelle évolution du kératocone
apres l'arrét du frottement
oculaire?

Devant ce constat et les données de
la littérature, il est donc rationnel de
concevoir que tout stress biomécanique
externe répété sur la cornée pourrait la
fragiliser et la déformer, et que ce stress
serait I’ingrédient indispensable pour
I’apparition du kératocéne. Le corolaire
de cette proposition est que I’arrét des
frottements est également nécessaire
pour ne pas accentuer la déformation
engendrée. A notre connaissance,
aucune étude publiée n’a étudié 1’évo-
lution du kératocone apres I’arrét des
frottements oculaires, car il s’agit d’'un
élément difficile a objectiver.

Nous avons conduit une étude dont
I’objectif était de déterminer si 1’arrét
définitif du frottement oculaire chezles
patients atteints de kératocone aurait a
lui seul un impact dans la stabilisation
de cette maladie. Si I’hypothese du
caractére indispensable des frottements
est valide, alors I’éviction de ceux-ci
doit enrayer la progression de la défor-
mation cornéenne. Pour répondre a cette



réalités Ophtalmologiques — n° 269_Février 2020

I Le dossier - Repenser le kératocone

interrogation, nous avons mené une
étude de cohorte prospective mono-
centrique, réalisée a la Fondation
ophtalmologique A. de Rothschild
(Paris) dans le service du Dr Damien
Gatinel, portant sur des patients agés
entre 15 et 50 ans atteints de kératocone
tous stades confondus inclus consécuti-
vement entre juin 2015 et juin 2018.

Ces patients ont regu I'instruction de ne
plus se frotter les yeux dés leur premiere
visite. Le respect de ce critére au cours
du suivi a été vérifié lors des visites éche-
lonnées entre le 1°7, 3¢, 68, 128, 24°, 368,
48° et 60° mois. A visée pédagogique,
par transparence et aprés consentement
éclairé des patients, des photographies
décrivant spontanément leur maniere
d’effectuer ce geste ont été prises et mises

en ligne de maniére anonymisée avec le
suivi des examens sur un site que nous
avons élaboré: defeatkeratoconus.com.

Nous avons étudié a chaque visite et par
rapport a la premiere visite les varia-
tions des moyennes de la meilleure
acuité visuelle corrigée (MAVC) en
lunettes, de la kératométrie maximale
(Kmax), de la kératométrie minimale
(Kmin), de la kératométrie simulée
(SimK), du cylindre topographique
(Cyl) et de I’épaisseur cornéenne cen-
trale (CCT) pour suivre l’évolutivité
du kératocone, en utilisant une topo-
graphie au Pentacam (Oculus, Wetzlar,
Allemagne). Le critére de jugement prin-
cipal était donc I’absence d’évolutivité
du kératocone, une aggravation étant
définie par une augmentation >1,0 D

de la Kmax, une augmentation > 1,0 D
de ’astigmatisme topographique (Cyl)
ou une diminution >5 % de I’épais-
seur cornéenne centrale parrapportala
visite initiale.

L’analyse statistique a été réalisée par un
statisticien indépendant effectuant la
comparaison des moyennes par rapport
abaseline en utilisant le test de Student.
Notre étude a porté sur 126 yeux de
82 patients atteints de kératocone, avec
un 4ge moyen de 27 ans (+ 6). La durée
moyenne de suivi qui était de 28,8 mois
(% 5,8). La majorité des cas étaient des
formes bilatérales (85,7 %).

Concernant la MAVC, la comparaison
des moyennes de chaque visite par
rapport a baseline a montré 1’absence
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Fig. 1: Evolution de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) aprés l'arrét du
frottement oculaire.

Fig. 2: Evolution de la kératométrie maximale (Kmax), minimale (Kmin) et
moyenne (Kmean) aprés l'arrét du frottement oculaire.
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Fig. 3: Evolution de la kératométrie simulée (SimK) et du cylindre topographique
(Cyl) aprés l'arrét du frottement oculaire.

Fig. &4: Evolution de I'épaisseur cornéenne centrale (CCT) aprés l'arrét du frotte-
ment oculaire.



de progression significative jusqu’a
3ans (A +0,01; p =0,04). Les données
kératométriques n’ont pas évolué péjo-
rativement jusqu’a 3 ans pour la Kmax
(A +0,06;p=0,02),la Kmin (A—0,07;
p=0,03),]JaKmean (A+0,07;p=0,04) et
la SimK (A + 0,13 ; p =0,02). Le cylindre
topographique reste stable de maniere
significative sur 2 ans (A+0,01; p=0,04).
Enfin, I’épaisseur cornéenne centralen’a
pas varié significativement (A + 3,60;
p = 0,04) apres arrét des frottements
oculaires (fig. 1a 4).

Pour expliquer ces résultats, nous
devons nous repencher sur les méca-
nismes fondamentaux impliqués dansla
genese du kératocone et qui concernent
classiquement la génétique, labioméca-
nique et la biologie enzymatique tissu-
laire. IIs s’imbriqueraient pour former
un cercle vicieux (fig. 5), avec une part
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fondamentale car indispensable attri-
buée aux frottements oculaires. L'atteinte
mécanique est centrale, adossée a des
facteurs génétiques (cornée plus “fra-
gile” [13]) et bio-enzymatiques respon-
sables d’un état pro-inflammatoire [15,
16] (élévation des MMP, apoptose des
kératocytes) et d’une réduction du
collagéne stromal.

Ainsi, tant que le frottement oculaire
persiste, les mécanismes déléteres
conduisent a fragiliser la cornée et en
accentuer la déformation.

B Conclusion

Pour résumer, les frottements oculaires
peuvent étre dangereux et nuisibles pour
la santé oculaire en général et la physio-
logie cornéenne en particulier. Des gestes

d’aspect anodin peuvent entrainer de
graves conséquences sur la fonction
visuelle en participant a I’évolution du
kératocone. Nos données suggerent que
I’arrét définitif du frottement oculaire
pourrait étre une option stre et effi-
cace pour permettre la stabilisation du
kératocoéne et ce sur une période allant
jusqu’aau moins 2 ans.

Nosrésultats confortent ’hypothese que
les frottements oculaires sont 1’élément
nécessaire (mais peut-étre pas suffisant)
danslagenése du kératocdne. C’est pour-
quoi il est important de dépister systé-
matiquement ce geste chez les sujets
atteints de kératocone, mais également
de sensibiliser les personnes exposées
(par exemple les parents d’enfants aller-
giques) et les ophtalmologues sur les
dangers de cette pratique dans la genése
et]’évolution de lamaladie.
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exposition)
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\
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Fig. 5: Cercle vicieux des mécanismes fondamentaux impliqués dans la genése du kératocone.
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Les frottements oculaires sont
Indispensables pour ['apparition

et I’évolution du kératocone:

une conjecture a I’épreuve des faits

RESUME: Un faisceau d’arguments logiques et de nombreuses observations cliniques suggérent que
le kératocone est une affection primitivement mécanique, caractérisée par la déformation cornéenne
permanente provoquée par I’action directe (stress mécanique) et indirecte (effets biomoléculaires)

de frottements oculaires excessifs en durée, intensité et fréquence.

D. GATINEL
Fondation A. de Rothschild, PARIS.

défini comme une dystrophie

cornéenne d’origine inconnue
mais probablement multifactorielle et
pour laquelle les frottements oculaires
ne constituent qu'un facteur de risque
parmi d’autres [1-3].

I e kératocone est classiquement

Dans un article a paraitre [4] dont les
résultats principaux font I’objet d’un
article de ce dossier (voir article du
Dr Gomez), nous avons retrouvé une cor-
rélation frappante entre les frottements
oculaires et le kératocéne, en particulier
quand les frottements sont effectués avec
les parties dures des doigts comme les
phalanges proximales et distales. De
plus, les positions de sommeil sur le
ventre, la sécheresse oculaire ainsi que
le temps passé sur écran augmentent
significativement le risque relatif de
kératocone.

Selon ’'OMS, un facteur de risque est tout
attribut, caractéristique ou exposition
d’un sujet qui augmente la probabilité
de développer une maladie ou de souf-
frir d’un traumatisme. L'étiquette pro-
babiliste de “facteur de risque” confere

de facto aux frottements oculaires un
role facultatif. De nombreux éléments
plaident cependant en faveur d’une
hypothése primitivement mécanique
pour expliquer la genése du kératocone,
au sein de laquelle les frottements ocu-
laires excessifs jouent un réle pré-
éminent. Cetarticle expose une synthése
des arguments cliniques et du raisonne-
mentlogique quijustifient cette assertion.

Kératocone:
contester le consensus

Le mode de présentation du kératocéne
est assez stéréotypé. Il comporte I’appa-
rition concomitante d’un astigmatisme
de direction généralement oblique ou
inverse, responsable d’une baisse de
I’acuité visuelle non corrigée. Le dia-
gnostic est confirmé par la topographie
cornéenne qui révele une déformation
caractéristique associée a un certain
degré d’amincissement paracentral. Les
symptomes visuels résultent de 1’alté-
ration permanente du galbe cornéen et
I’examen aberrométrique permet d’ob-
jectiver et de quantifier la réduction de
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la qualité optique oculaire [5, 6] au-dela
de la mesure de la réfraction sphéro-
cylindrique.

La description physiopathologique
actuelle du kératocone fait I’'objet d’un
consensus et repose sur deux points
saillants [7]:

>>> Le premier définit le kératocone
comme une maladie “ectasiante”, res-
ponsable d’un bombement central avec
protrusion et distension progressive du
déme cornéen. L’avenement des tech-
niques de tomographie cornéennes au
cours des années 2000 arévélé que la face
postérieure de la cornée est également
concernée au cours de I’évolution pré-
coce du kératocone, qui s’accompagne
d’une réduction focale de I’épaisseur
centrale du déme cornéen.

>>> Le second stipule que le kératocone
résulte d'une défaillance biomécanique
d’origine inconnue mais résultant pro-
bablement d’une atteinte primitive
de nature cellulaire et/ou biomolécu-
laire, et de ’action d’un cocktail bio-
enzymatique composé de molécules
inflammatoires, facteurs de croissance,
collagénases... Cette assomption sug-
gere implicitement que I’évolution du

kératocone peut étre spontanée, imprévi-
sible voire inéluctable, particulierement
chezlesjeunes patients.

Un raisonnement articulé sur cer-
taines mesures cliniques et I’analogie
avec d’autres pathologies conduisent
a remettre en question ces deux pré-
supposeés.

1. Le kératocone n’est pas une ectasie
de lacornée

L’avenement de la chirurgie réfrac-
tive cornéenne, qui impose la réali-
sation d’une topographie cornéenne
préopératoire, a permis de découvrir
I’existence de formes mineures de
déformations cornéennes, visuellement
asymptomatiques mais évocatrices
de kératocone débutant... sans étre
toutefois suffisamment prononcées pour
établir un diagnostic de certitude. En
plus de poser des problémes insolubles
pour qui souhaiterait définir des seuils
intangibles de détection, I’existence
d’un continuum topographique entre
cornées saines et formes avérées de
kératocone suggere fortement I’existence
de variables extrinseéques et respon-
sables de la modulation de I’expression
phénotypique de cette affection.

De nombreux traités, articles et docu-
ments électroniques accessibles sur
Internet comportent des illustrations
dans lesquelles le kératocone est repré-
senté comme une protrusion majeure du
déme cornéen avec distension tissulaire,
suivant son caractere ectasique supposeé.
Ces représentations suggerent implici-
tement qu’a I’instar des ectasies vascu-
laires, le kératocoOne serait une maladie
ol la cornée se cambre et se distend sous
I’effet d’'une protrusion graduelle. Selon
cette proposition, on devrait mesurer
une augmentation significative de la
surface de la cornée (1’aire mesurée
en mm?2). Au contraire, nous n’avons
pas retrouvé de différence significative
entre des yeux atteints de kératocone et
des yeux normaux.

Ces résultats, présentés dans ce dossier
(voir article du Dr Debellemaniére),
rejoignent les conclusions d’une étude
précédente [8] et démontrent que la
déformation cornéenne au cours du kéra-
tocone est globalement isométrique: il
n’y a pas de distension tissulaire et,
conformément aux principes régissant
les propriétés de courbure des surfaces
lisses, la courbure cornéenne moyenne
estglobalement inchangée. Une augmen-
tation localisée de la cambrure au centre

>>> Frottements oculaires:

- coté préférentiel (droite/gauche);

- phalanges, paumes, pulpe des doigts;
- durée;

- fréquence;

- démagquillage trop vigoureux;

- intensité (bruit émis lors des frottements ?);
- moment: réveil, sous/aprés la douche, devant l'ordinateur, les écrans, au retrait des lentilles, au coucher;

A rechercher systématiquement et corriger lors de la découverte d’'un kératocdne avec confirmation topographique:

- ancienneté (dans notre expérience, les frottements précédent d'environ 2 ou 3 ans l'apparition des symptomes visuels conduisant a la
découverte du kératocone).

> Attirer l'attention de l'entourage (parents, conjoints, etc.) et les inciter a signaler au patient la survenue de frottements intempestifs.
Demander au patient de mimer les frottements oculaires: dans la plupart des cas et quelle que soit sa main dominante, le patient se frottera
préférentiellement ['ceil uniquement ou le plus atteint.

>>> Position de sommeil: rechercher une position de sommeil préférentielle sur le ventre ou le c6té, avec appui en compression de l'orbite,
la main ou l'oreiller.

>>> Facteurs de risque pour les frottements: tous les facteurs locaux (sécheresse) ou généraux susceptibles de provoquer un prurit oculaire.
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s’accompagne nécessairement d’'une  d’incisions périphériques qui,cambrant  augmentation des méridiens opposés,
réduction compensatrice plus en péri-  la périphérie cornéenne, décambraient  classiquement désignée comme “effet
phérie. Ce couplage régit les principes  nécessairement la zone centrale de la  de couple”.

mis en jeu en chirurgie incisionnellede  cornée. Lors d’incisions transverses, la

lamyopie et de’astigmatisme. Lakérato- ~ réduction sélective de la cambrure glo-  La déformation kératocénique résulte
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Kératocone : déformation isométrique
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Fig. 1A: Une augmentation marquée de la courbure de la cornée inférieure se traduit par une zone de couleurs chaudes en topographie cornéenne. Cet aspect ne
correspond nullement a une protrusion ou une saillie localisée. Il traduit seulement une élévation locale de la kératométrie et la moitié inférieure de la cornée est au
contraire située plus en retrait, comme le confirme la photographie de profil du galbe cornéen. Cette accentuation de la cambrure inférieure découle des modifications
architectoniques accompagnant l'amincissement paracentral qui concourt a la réduction focale de la résistance biomécanique de la cornée. Ces altérations découlent
d’'une nouvelle position d'équilibre du déme cornéen soumis au différentiel de pression intraoculaire. Ce tableau topographique ne correspond pas a une ectasie. Il
refléte une déformation isométrique avec redistribution verticale de la courbure cornéenne. B: Le stroma cornéen devient moins résistant au niveau de la zone lésée
par le stress mécanique répété et 'amincissement focal. Sous l'effet de la pression intraoculaire (PIO) et possiblement de forces associées (appui de la paupiére
supérieure, gravité), on observe un fléchissement progressif du déme cornéen. La traduction topographique de l'altération du galbe cornéen est une augmentation
relative de la cambrure de 'hémi-cornée inférieure, alors que 'hémi-cornée supérieure subit un aplatissement compensateur car, dans le cadre d'une déformation
isométrique, la courbure moyenne de la cornée est invariante. Dans certains cas, et plus particulierement quand la zone amincie et fragilisée se situe en inférieur, la
redistribution de la courbure provoque une augmentation relative de la kératométrie des méridiens globalement horizontaux pour compenser la réduction relative de
la cambrure des méridiens de direction plus verticale dans leur portion supérieure et centrale. Cela explique la fréquente apparition d'un astigmatisme de direction
inverse ou oblique chez les patients atteints de kératocone débutant. Une accentuation de la cambrure centrale impose une réduction de la cambrure périphérique et
rend compte de l'augmentation de l'asphéricité négative couramment rencontrée dans le kératocone.
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biomécanique de la cornée qui pro-
voque une augmentation de la cambrure
paracentrale inférieure et un aplatisse-
ment périphérique conjoint: la cornée
est “voilée”, non distendue. Ces résul-
tats remettent en question le bienfondé
du terme “d’ectasie” pour qualifier la
déformation cornéenne du kératocone:
consacré par ’usage, il devrait étre révisé
car sans véritable lien avec les modifi-
cations structurelles et la déformation
isométrique que subit la cornée au cours
de I’évolution de la maladie (fig. 1). Ce
pointrevét uneimportance aussi séman-
tique que séméiologique, car le terme
“ectasie” suggere de manieére implicite
le caractere dégénératif et inexorable de
la déformation cornéenne.

2. Le kératocone n’est pas induit par
une défaillance biomécanique primitive
du tissu cornéen

Dans la théorie classique, un ramol-
lissement tissulaire secondaire a des
processus biomoléculaires a élucider
conduirait inéluctablement a ’appari-
tion du kératocone. Cette théorie repose
sur I’'assomption que la survenue d’'une
altération primitive des propriétés
biomécaniques de la cornée préside aux
mécanismes conduisant a I’apparition
de I’hypercambrure et I’amincissement
focal progressif. L'indication de la tech-
nique de réticulation du collagene cor-
néen (cross-linking, CXL) se fonde sur
ce postulat, puisque durcir le stroma
cornéen serait censé suffire a enrayer le
processus déformant [9].

L’étude d’un modele clinique com-
parable ou l’altération des propriétés
biomécaniques de la cornée est bien
caractérisée vient toutefois contrarier ce
raisonnement. Au cours du syndrome
de Marfan, la mutation d’un géne est
responsable d’une anomalie de la syn-
these de la fibrilline. Celle-ci provoque
une altération généralisée des proprié-
tésbiomécaniques des tissus conjonctifs
élastiques, ligamentaires et de soutien,
dont le tissu cornéen [10]. En plus du
stroma, 1’altération de la matrice extra-

cellulaire des tissus oculaires concerne
la sclére et la zonule (risque d’ectopie
du cristallin). Il existe toutefois une
différence notable avec la déformation
du galbe cornéen au cours du kéra-
tocone: ’'amincissement est global et la
kératométrie centrale réduite [11-13],
I’aplatissement cornéen constitue d’ail-
leurs un critére mineur pour le diagnos-
ticclinique de lamaladie. Ces altérations
découlent logiquement de I’effet du dif-
férentiel de pression intraoculaire (P1IO):
les forces résultantes auxquelles est sou-
mis le tissu stromal globalement altéré au
cours du syndrome de Marfan sont répar-
ties équitablement a sa surface interne et
provoquent sa distension progressive, &
I'instar de celle que I’on peut observer
auniveau de I’aorte ascendante ou de la
sclere (conduisant a une augmentation
de la prévalence de la myopie).

Alors que, dans le kératocone, la cornée
centrale se cambre de maniere irréguliére
a mesure que la périphérie cornéenne

s’aplatit par effet de couple, on observe
au contraire la survenue d'une réduction
harmonieuse dela kératométrie centrale
au cours du syndrome de Marfan. Cela
fournit une preuve qu'un ramollisse-
ment primitif du tissu cornéen ne rend
pas compte des altérations observées au
cours du kératocone, o ’'amincissement
et ’augmentation de la cambrure sont
denature focale et concernent surtout la
région paracentrale de la cornée. De fait,
I'utilisation du terme d’ectasie pour le
kératocone est galvaudée et devrait plu-
toét concerner la description de modifi-
cations anatomiques telles qu’observées
au cours du syndrome de Marfan (fig. 2)!

Ces considérations invitent a délaisser la
piste d’'une maladie ectasique provoquée
par une altération tissulaire d’origine
biomoléculaire et rechercher les causes
d’une affection dont lanature focale et la
variabilité de I’expression phénotypique
suggerent l’existence de mécanismes
extrinseques.

Ectasie aortique (Marfan)
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“Ectasie oculaire” (Marfan)
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Fig. 2: Au cours du syndrome de Marfan, la dilatation de l'aorte ascendante découle d’'une fragmentation et
une perte de fibres musculaires élastiques et lisses dans la paroi vasculaire. Lorsque l'aorte se dilate, le rayon
de courbure de sa paroi augmente et sa courbure diminue, en cohérence avec les mécanismes impliqués dans
les atteintes oculaires de ce syndrome. La distension de la sclérotique est responsable d’'une myopisation
alors que celle du tissu cornéen provoque amincissement et aplatissement graduels. C'est au cours du syn-
drome de Marfan que s'observent les variations qui correspondent a une réelle ectasie cornéenne: l'épaisseur
et la courbure du déme cornéen sont globalement réduites, a l'instar du tissu aortique ou de la coque sclérale.
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Repenser le kératocone avec
la conjecture “No rub, no cone”

Nous avons proposé un modele physio-
pathogénique compatible avecl’ensemble
des observations cliniques etla plupart des
résultats expérimentaux. Les frottements
oculaires y figurent comme un ingrédient
strictement nécessaire au déclenche-
ment et a I’évolution kératocone [14] et
conduisent a ce slogan: “pas de frotte-
ments, pas de kératocone”. Onze lettres
suffisent pour I’exprimer de maniére plus
concise enanglais: “Norub, no cone” [15].

La cornée peut étre assimilée a un déme
élastique dont la forme a 1’équilibre
résulte de ses propriétés structurelles
et des forces qui lui sont appliquées.
Une modification des caractéristiques
spatiales du dome de la cornée procede
soit d’une modification de ces forces
comme un appui du doigt sur 'ceil, soit
d’une altération des propriétés structu-
relles provoquant une force de résistance
amoindrie, soit des deux. Une déforma-
tion transitoire, parfaitement élastique,
disparait avec la force qui I’a fait naftre.
Leretoural’état d’équilibre est un proces-
sus élastique qui suppose le maintien de
I'intégrité de la structure concernée. La
survenue d’'une déformation permanente
(plastique) découle en revanche d’une
altération irréversible de ses constituants.

Lors de la mesure de la pression intra-
oculaire par aplanation, la déformation
subie par le déme cornéen est élastique
et la force exercée pour induire I’apla-
nation fournit une estimation de la
valeur de la pression intraoculaire. Au
contraire, au décours de la réalisation
d’une incision relaxante, la déforma-
tion cornéenne résultante est plastique.
L’altération locale des propriétés struc-
turelles du tissu cornéen est causée par
la section des fibres collagénes et induit
une modification locale de sarésistance.
Celle-ci provoque une déformation cor-
néenne réactionnelle et un nouvel état
d’équilibre sous I'influence de la force
résultant du différentiel de pression
intraoculaire. Ce principe présidait a

Fig. 3: Des incisions intrastromales créées grace a la juxtaposition des impacts délivrés par le laser femto-
seconde peuvent altérer les propriétés biomécaniques de la cornée centrale. Ces modifications structurelles
induisent les variations topographiques souhaitées dans le contexte d’'une compensation de la presbytie:
augmentation de la cambrure centrale et de l'asphéricité négative de la cornée pour accroitre la profondeur
de champ. La technique Intracor est un modéle de déformation controlée isométrique, puisqu'aucun volume
de tissu n’est soustrait au stroma cornéen. Il est légitime de postuler que des lésions stromales d’origine
mécanique comme celles que l'on observe au cours du kératocéne puissent provoquer des modifications

topographiques selon les mémes principes.

la technique Intracor, qui reposait sur
I'induction d’une multifocalité induite
par I’hypercambrure centrale de la cor-
née en réalisant une série de sections
circulaires concentriques des lamelles
de collagene, effectuées grace au laser
femtoseconde [16] (fig. 3).

Cette technique fournit au passage un
exemple frappant de déformation cor-
néenne plastique d’origine bioméca-
nique: elle prouve qu’a volume cornéen
constant, la fragilisation contrélée du
tissu stromal cornéen central entraine
une augmentation de sa courbure. En
deca d’un certain seuil de résistance,
les frottements provoquent des cycles
répétés de déformation élastique, avec
retour a 1’équilibre du déme cornéen.
Au-dela, quand les frottements sont
particuliérement vigoureux et répé-
tés dans le temps, ils provoquent alors
des lésions tissulaires permanentes
et non réversibles, qui entrafnent une
déformation plastique de la cornée.

La conjecture “No rub, no cone” stipule
que le kératocone correspond & une défor-
mation cornéenne plastique secondaire
a ’action de frottements excessifs en
intensité, durée et fréquence. L'altération

des propriétés biomécaniques de la cor-
née n’est pas primitive, mais secondaire
au stress mécanique répété que subit le
tissu cornéen.

Des facteurs de risque
de kératocone...
ou de frottements oculaires ?

Dans la théorie classique, les frottements
oculaires sont un élément du groupe des
facteurs de risque pour le kératocone,
ou l’on retrouve ’atopie, 1’allergie, le
syndrome de Down (trisomie 21) [17],
I’amaurose congénitale de Leber, certains
troubles comportementaux [18], etc. [19]
Ils y occupent toutefois une place sin-
guliére car leur action se porte directe-
ment sur le tissu cible. Il n’est peut-étre
pas surprenant que les autres facteurs de
risque comme ’allergie ou la trisomie 21
soient source de prurit oculaire et donc
associés aunrisque accru de frottements
répétés. Nous avons par ailleurs mis en
évidence une corrélation significative
entre le kératocone et le temps passé sur
écran ainsi que la sécheresse oculaire,
deux conditions promptes & déclencher
prurit et inconfort, et donc susceptibles
d’inciter aux frottements répétés.
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Frottements oculaires:
causalité ou corrélation ?

Le principe de causalité affirme que siun
phénomene (la cause) produit un autre
phénomene (I’effet), alors la cause doit
nécessairement précéder ’effet.

Certains auteurs avancent que les frotte-
ments pourraient étre causés de maniere
concomitante au kératocone par un
mécanisme inflammatoire sous-jacent
et indépendant [20]. Cette proposition
est peu vraisemblable, car on observe
dans tous les cas bien documentés que
les frottements précédent de plusieurs
mois ouannées ’apparition des premiers
signes ayant conduit a la découverte du

kératocone. Dans notre expérience, les
symptomes apparaissent le plus sou-
vent au terme de deux ou trois années
consécutives d’épisodes soutenus et
répétés de frottements oculaires. Cette
séquence temporelle accrédite le role
causal des frottements dans la genése
du kératocoéne. De méme, des données
expérimentales montrent que le micro-
traumatisme infligé a I’épithélium cor-
néen suffit a stimuler la sécrétion de
métalloprotéinases MMP-1 et MMP-13,
ainsi que de médiateurs de l’inflam-
mation comme l'interleukine 6 et le
TNFa [21-23]. La littérature rapporte
nombre de cas de kératocones unilatéraux
induits par une pathologie locale ou géné-
rale ayant conduit les patients concernés

a se frotter régulierement le méme ceil,
en raison d’un prurit local [24, 25] ou de
troubles visuels [26] et généraux [27, 28].

L’étude des paires de jumeaux monozy-
gotes est particulierement instructive,
car elle offre la possibilité d’isoler le
mécanisme responsable de la survenue
du kératocéne indépendamment du
contexte génétique et environnemental
(fig. 4). L'absence d’anomalie génétique
spécifique [29, 30] ainsi que ’existence
de discordances chez des jumeaux
homozygotes (seul un jumeau est atteint
de kératocone) [31] devraient achever
de convaincre les plus sceptiques du
role prévalent des facteurs exogénes
dans la genése de lamaladie. Dans notre
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Fig. 4: Seul l'ceil droit d’'un des jumeaux d’'une paire monozygote est atteint de kératocéne. A linterrogatoire, le jumeau atteint reconnait se frotter trés souvent l'eil
droit avec les phalanges, mais jamais ou trés exceptionnellement 'eeil gauche. Il attribue cela a un tic incoercible, source de détente en cas de stress. Le jumeau
indemne déclare quant a lui ne jamais ou trés rarement se frotter les yeux, mais confirme que non seulement il a remarqué que son alter ego se frottait souvent l'ceil
droit, mais avec une telle ardeur que cela faisait parfois du bruit. Le son émis par les tissus orbitaires lors des frictions correspond a la compression puis a l'expulsion
brutale d'air depuis les téguments orbitaires sollicités par les mouvements de friction. Il traduit le caractére violent et potentiellement trés traumatique de ces gestes

(crédit: Dr Cordelia Chan).



étude, lanotion de frottements oculaires
répétés était retrouvée chez 99,5 % des
patients atteints de kératocone, contre
51 % des patients indemnes.

Certaines cornées sont
particulierement vulnérables
al’effet des frottements

Si la conjecture dont cet article est I’ob-
jet implique qu’il soit nécessaire de se
frotter les yeux de maniere excessive
pour développer une déformation cor-
néenne permanente avec amincissement
(désignée comme “kératocone” au-dela
d’un seuil de déformation comportant
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des caractéristiques topographiques
avérées), ellen’admet pas deréciproque:
toutindividu se frottant réguliérement les
yeuxn’est, fort heureusement, pas forcé-
ment voué a développer un kératocone.

Comme I’érythéme solaire survient
plus fréquemment chez les sujets a
phototype clair pour une méme expo-
sition aux ultraviolets courts, le risque
de kératocone est accru pour certains
phénotypes cornéens, désignés ici
comme “kératotypes” par analogie aux
“phototypes” cutanés. Par exemple, a
qualité tissulaire identique, les cornées
nativement plus fines sont logique-
ment susceptibles de ne pas pouvoir

absorber et dissiper autant d’énergie
mécanique incidente que celles dont
le kératotype comporte une épaisseur
plus importante.

Contrairement a 'incidence majoritaire-
ment sporadique du kératocone, 1’épais-
seur cornéenne est un trait hautement
héréditaire [32]. L'existence de cornées
nativement plus fines et moins résis-
tantes rend ainsi compte de I’existence
des formes familiales de kératocone, qui
sont minoritaires (10 vs 90 % de formes
sporadiques) mais peuvent naturel-
lement s’observer chez des membres
apparentés pourvus d’un kératotype
voisin, d"un terrain allergique et soumis

Caractérisation de la déformation du dome cornéen

La cornée peut étre assimilée a un déme élastique dont la forme a l'équilibre résulte de ses propriétés structurelles, qui génerent une force
de résistance opposée a celle qui lui est appliquée. Le dome cornéen est assimilable a une coque d'épaisseur non nulle et soumise dans les
conditions physiologiques courantes a l'action de différentes forces d'intensité variable, dont la principale est représentée par l'action du
différentiel de pression intraoculaire. Sa géométrie découle donc de ses propriétés natives et d'un état d'équilibre entre les forces appliquées
et la résistance qu’elle leur oppose.

1. Evolution de la déformation dans le temps

L'évolution de la déformation dans le temps dépend des variations éventuelles de lintensité et de l'orientation des forces appliquées, ainsi
que de celles des forces de résistance exercées en retour par le tissu cornéen. Ainsi, une modification des propriétés spatiales du dome de la
cornée procede d'une modification des forces appliquées et/ou de résistance qui peuvent résulter d'une altération des propriétés structurelles.

Une déformation peut étre transitoire (élastique) et disparaitre avec la force dont elle résulte. Ce retour a l'état d’équilibre survient grace
au maintien de l'intégrité des liaisons interatomiques qui constituent la structure concernée. La survenue d'une déformation permanente
(plastique) découle d'une altération irréversible des liaisons interatomiques de la structure déformée.

Lors de la mesure de la pression intraoculaire (PI0) par aplanation, la déformation subie par le déme cornéen est élastique. La force exercée
pour induire l'aplanation fournit une estimation de la valeur de la PIO. Au décours immédiat de la réalisation d'une incision relaxante, la
déformation cornéenne résultante est plastique: l'altération locale des propriétés structurelles du tissu cornéen (section des fibres collagénes)
induit une réduction locale de la résistance et une déformation cornéenne, sous l'effet de la force résultant du différentiel entre PIO et
pression atmosphérique. La chirurgie réfractive cornéenne a exploité ces propriétés: kératotomie radiaire, réalisation d’'incisions relaxantes
périphériques pour la correction de l'astigmatisme ou centrales pour induire une multifocalité. Ces techniques reposent sur l'altération
locale des propriétés structurelles de la cornée, qui a une influence directe sur la résistance biomécanique du tissu concerné et provoque sa
déformation autour d'un nouveau point d’équilibre. Le kératocone constitue un autre exemple frappant de déformation cornéenne plastique
qui fait suite a la survenue de cycles de déformation élastiques répétés provoqués par les frottements particulierement vigoureux et répétés.

2. Evolution de la déformation dans Uespace

Une déformation isométrique ne comporte pas de distension tissulaire (élongation ou contraction): la distance reliant deux points situés au
sein d'une structure subissant une déformation isométrique est conservée. Le simple fait de plier ou d’enrouler une feuille de papier pour
former un tube ne modifie pas la distance tracée entre deux points quelconques a la surface de la feuille. La réalisation d’'une paire d'incisions
arciformes relaxantes produit une déformation isométrique de la cornée. Elle ne modifie pas l'aire des surfaces cornéennes antérieure et
postérieure. L'effet de couple, caractérisé par une augmentation de la cambrure des méridiens non incisés en proportion de l'aplatissement
des méridiens incisés, découle du caractere isométrique de la déformation cornéenne.

Inversement, une déformation qui ne conserve pas les distances est non isométrique: la structure concernée peut étre étirée ou comprimée.
La formation d'une bulle de chewing-gum remplie d’air expiré est une déformation non isométrique. L'anévrysme aortique ou d'une hernie de
la paroi intestinale constituent des exemples de processus pathologiques responsables de ce type de déformation.
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auméme environnement (allergénes, air
sec, pollution...). Un certain mimétisme
vis-a-vis des gestes de frottements ocu-
laires existe probablement au sein des
fratries concernées.

Ces facteurs conjugués suffisent alors
pour expliquer la prévalence plus élevée
du kératocone dans certaines popula-
tions dont les cornées sont génétique-
ment plus fines et qui sont exposées a un
environnement propice au développe-
ment d’irritations oculaires (climat sec,
venteux, forte luminosité, etc.) [33, 34].

Prévalence des frottements
oculaires

Un historique de frottements oculaires
vigoureux a été retrouvé chez plus des
trois quarts des sujets examinés dans un
article consacré a ’étiologie du kérato-
cOne paru en 1976 [35]. De I’aveu de
ses auteurs, cette proportion était sous-
estimée car, parmi les patients dénéga-
teurs recensés, certains se souvenaient
d’avoir été réprimandés pour s’étre trop
souvent frottés les yeux dans I’enfance
ou présentaient des lésions de grattage
périoculaire. Une étude plus récente
consacrée aux liens avec l’atopie a
conclu que les frottements représen-
taient le facteur de risque le plus corrélé
avec le kératocone [36]. La prévalence
rapportée pour les frottements oculaires
est généralement comprise entre 66 et
80 % [37], mais ces chiffres se fondent
sur des données recueillies lors d’inter-
rogatoires uniques. Dans une population
pédiatrique, la présence de frottements
oculaires jugés excessifs a été retrouvée
dans 92 % des observations [38].

Certains patients n’ont pas conscience
de se frotter les yeux car ils effectuent ce
geste de manieére inconsciente ou lejugent
anodin. Dans notre série personnelle,
environ 75 % des sujets atteints de
kératocone admettent se frotter régulie-
rement et vigoureusement les yeux a la
premiere visite. Cependant, ce pourcen-
tage s’éleve a prés de 100 % ala seconde

consultation, quand ’attention des
patients a pu étre attirée sur la possibi-
lité de frottements méconnus lors de la
visite initiale.

Il est important de spécifier que se frot-
ter les yeux inclut toutes les manceuvres
répétées de friction et de pression répé-
tées sur les globes oculaires, avec une
variété de gestes qu’il faut parfois mimer
pourattirer ’attention du patient sur des
tics ou des gestes souvent négligés. Ceci
est particulierement important chez les
enfants et les jeunes adolescents qui sont
souvent intimidés lors de I’interroga-
toire et prompts & fournir des réponses
évasives. Interroger ’entourage des
patients dénégateurs ou non conscients
de ces gestes se révele souvent contri-
butif. Les frottements sont souvent
effectués machinalement au momentde
I’endormissement ou du réveil.

L’entretien doit étre conduit avec un ton
plus bienveillant qu’inquisiteur pour
ne pas induire une attitude défensive
et de déni. Réaliser que s’adonner a des
frottements répétés et vigoureux a pu
provoquer le kératocone expose a faire
naitre un sentiment de culpabilité par-
fois mélé de colére. En effet, nombreux
sont les patients qui s’exclament avec
véhémence et regret qu’il ne leur avait
jamais été clairement expliqué aupara-
vant qu’il pouvait étre si nuisible de se
frotter les yeux!

Dans l’intervalle, ces sujets réalisent
alors qu’ils accomplissaient spontané-
ment des gestes potentiellement trau-
matiques pour leurs yeux et pourtant
négligés comme la pression prolongée de
la paume de la main sur ’orbite, parfois
exercée par des patients migraineux pour
soulager une céphalée rétro-orbitaire ou
des adolescents adoptant une posture
d’appui leur permettant de soulager la
fatigue liée au port de téte pendant les
heures de cours. De méme, les frotte-
ments inconscients des globes oculaires
effectués avec le pouce et I'index d’une
méme main passent souvent inapergus
aupres de sujets qui tentent alors de

soulager une sensation fatigue oculaire
liée au travail sur écran ou ala projection
de poussiéres et d’irritants (fig. 5).

L’atopie, les facteurs locaux irrita-
tifs (sécheresse, allergies) ainsi que le
travail de nuit ou prolongé sur écran
correspondent aux facteurs causals les
plus souvent retrouvés pour les frotte-
ments oculaires excessifs. La prévalence
accrue de I’asthme et des pathologies
allergiques au cours des derniéres décen-
nies a certainement favorisé 1’éclosion
de cas de kératocone par ce biais. Dans
un échantillon de 82 cas consécutifs de
kératoconjonctivite vernale caractérisée
par des démangeaisons intenses, ’étude
des cartes vidéokératographiques a per-
mis de conclure que 27 % des yeux pré-
sentaient au moins des signes précoces
de kératocone [39].

Enfin, les formes trés évoluées de kéra-
tocone sont toujours associées a des
frottements incoercibles: trisomie 21,
troubles psycho-comportementaux,
voire addiction aux frottements selon
certains patients qui avouentressentir un
plaisir intense lorsqu’ils s’y adonnent.

Position de sommeil,
frottements oculaires
et kératocone

L’anamnese de certaines observations
cliniques suggere fortement que cer-
taines positions de sommeil ont pu étre
une cause premiere de frottements ocu-
laires, en favorisant I’apparition d’'une
irritation locale selon divers mécanismes
certainement intriqués: contact répété
avec la literie des téguments orbitaires,
éversion palpébrale avec dessiccation
cornéenne localisée, contamination
locale par des irritants (produits de
lessive, poussieéres, acariens), éléva-
tion de la température... Nous avons
souvent observé une corrélation entre
astigmatisme cornéen irrégulier (aspect
de cambrure inférieure plus marquée) et
position de sommeil ventrale. Dormir
sur le coté ou le ventre semble associé a
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Fig. 5: Réduction spontanée de la kératométrie centrale d'un cas de kératocone unilatéral de l'eeil gauche, aprés modification de la position de sommeil (A) et arrét des
manceuvres répétées de frictions oculaires dont ce patient, droitier, n’avait pas conscience lors d'une premiére visite motivée par une baisse d'acuité visuelle. Selon ce
patient, lors des frottements en “pince pouce-index” de la main gauche, le pouce appuyait plus fort sur le globe oculaire (B). Pour soulager des hémicranies, le patient
avait également l'habitude de comprimer et masser circulairement son orbite gauche avec la paume de la main gauche (C). Il s'adonnait également a des frottements
typiques avec les phalanges de l'index au cours de taches informatiques durant lesquelles sa main droite était occupée a manipuler la souris ou le clavier d'ordinateur (D).
Noter l'aplatissement central de 3 dioptries du c6té gauche (fléche) sur la carte différentielle (E) effectuée 3 mois aprés l'arrét des frottements, le port d'une coque
de protection oculaire nocturne et la modification de la position de sommeil. Cette modification est imputable a un remodelage épithélial et suggére que les modestes
réductions de kératométrie observées aprés CXL ne sont pas spécifiques a cette technique et probablement liées a l'arrét des frottements consécutif a sa réalisation.

la présence d'un kératocone plus évolué
du cété soumis a la compression ocu-
laire nocturne (par exemple: il droit
plus atteint quand le dormeur est en
position ventrale et tourne la téte vers la
gauche, induisant alors une compression
orbitaire droite).

Devant tout kératocone, les facteurs liés
a une position de sommeil inadaptée
doivent étre systématiquement recher-
chés a I'interrogatoire et corrigés le cas
échéant.

Nous avons rassemblés et publiés sur le
site Internet defeatkeratoconus.com les
descriptions cliniques de nombreuses
observations de cas de kératocéne. On
y retrouve systématiquement, en sus de
nombreuses caractéristiques énumé-
rées plus haut, la notion de frottements
oculaires vigoureux et excessifs ayant
précédés de quelques années ’appari-

tion des premiers signes de kératocone.
Certaines observations, ot la position de
sommeil ventrale est]’'unique facteur de
risque identifié, suggerent quune irrita-
tion oculaire nocturne a pu engendrer
des frottements excessifs et amorcer la
survenue du kératocone.

Mécanismes d’action
des frottements

Les phénomenes générés par les frot-
tements oculaires font 1’objet d’un
article de ce dossier (voir article du
Dr Mazharian). L’action délétére des
frottements emprunte sans surprise
une voie mécanique [40]: les forces
appliquées soumettent la structure cor-
néenne a des contraintes susceptibles de
provoquer, alalongue, des lésions struc-
turelles permanentes comme larupture
des jonctions moléculaires constituant

et reliant les fibres collagénes entre-
lacées du stroma cornéen dont elles
assurent la résistance a 1’état physio-
logique [41]. Ces lésions sont la consé-
quence de I’énergie véhiculée par les
forces de compression, d’étirement, de
cisaillement transmises par les doigts,
les phalanges ou la paume des mains
lors des frottements. Elles sont proba-
blement réparties de maniére inégale a
la surface du déme cornéen enraison de
sa géomeétrie convexe et s’exercent pré-
férentiellement dans sa région apicale
et/ou inférieure, en fonction de I’'im-
portance de la rotation oculaire surve-
nant pendant ’occlusion des paupiéres
(phénomene de Bell).

A ce stress mécanique s’ajoutent les
dégéts tissulaires d’origine biomolécu-
laire, car les frottements ont un impact
cellulaire pouvant conduire a 1’apop-
tose des kératocytes par le biais de
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mécanismes liés a des récepteurs méca-
nosensitifs et la sécrétion d’enzymes
pro-inflammatoires et collagénases.
Trente secondes de frottements conti-
nus suffisent a des sujets sains pour en
augmenter le taux dansleurs larmes [42].

La conjonction de ces facteurs explique
la survenue d’un amincissement
paracentral progressif, prélude de la
déformation plastique du déme cornéen.
Les frottements s’exercent préférentielle-
ment autour de sarégion paracentrale ou
temporale inférieure en raison de1’orien-
tation des avant-bras, de la direction
d’impact des doigts et du phénomeéne de
Bell lié a I’occlusion palpébrale réflexe.
Les forces appliquées provoquent des
mouvements de convection qui pro-
voquent uneredistribution de lamatrice
extracellulaire du centre vers les bords,
ce qui diminue localement, en retour,
I’épaisseur paracentrale du mur cornéen.

Les premiers symptdémes visuels
apparaissent quand la déformation
cornéenne est suffisamment pronon-
cée pour induire ou modifier un astig-
matisme préexistant. Par ailleurs, la
déformation du déme cornéen expose a
des anomalies de la répartition du film
lacrymal, pouvant étre source d'une aug-
mentation de la sensibilité cornéenne
locale et d"un réflexe de frottement. Un
cercle vicieux peut alors s’instaurer, qui
accélere I’évolution de la déformation
cornéenne.

L'effet des frottements accrus est pro-
bablement potentialisé par les consé-
quences tissulaires de mécanismes de
compressions et d’appuis oculaires
nocturnes. Quand les patients modifient
leur position de sommeil et cessent de
se frotter les yeux, on observe souvent
la survenue d’une réduction spontanée
progressive de la cambrure cornéenne
maximale (fig. 5 et 6).

Lacomplication qualifiée d"“ectasie”, qui
traduitla décompensation biomécanique
de la cornée apres chirurgie réfractive,
reléve également de ces mécanismes.

Elle survient plus volontiers chez des
patients s’étant frottés excessivement les
yeux avant et/ou apres 'intervention et
estaccélérée par la photoablation intras-
tromale sous capot (Lasik) ou I’excision
en bloc (Smile) d’un certain volume de
tissu cornéen a visée réfractive.

B Quantifier les frottements

11 est difficile de caractériser le seuil
“critique” 1ié au cumul des frottements
répétésau-dela duquel devient critiquele
risque de déformation plastique du déme
cornéen. Quantifierla durée d’un épisode

u Kératocdne unilatéral (0G)

Ity e

Appuil noclurme
sur el gauche

E 3 mois aprés arrét des frottements et
modification de la position de sommeil

e ¢ |+ e——— R
. - - — o

Fig. 6A: Ce patient 4gé de 18 ans présente un kératocone unilatéral de l'eeil gauche de découverte récente. A
linterrogatoire, on retrouve la notion de frottements unilatéraux exercés du c6té gauche et effectués avec les
phalanges des doigts de la main homolatérale. Ces épisodes de frottements durent parfois plus d’'une dizaine
de secondes et sont réalisés plusieurs fois par heure, plus particulierement le matin au réveil et le soir. Des
recommandations sont prodiguées pour endiguer ces frottements et modifier la position de sommeil. Une
prescription d'agents mouillants est également remise au patient. B: 3 mois apres l'arrét strict des frotte-
ments, les cartes différentielles entre les cornées des yeux droit et gauche révélent une absence de variation
significative a droite et un aplatissement central significatif du c6té gauche (5 D). Cette variation s’explique
probablement par la conjonction du remaniement épithélial et/ou des modifications stromales liées a la levée
de la compression nocturne.



de frottements n’est guére aisé car les
patients n’en ont pas une conscience pré-
cise etil parait encore plus ardu de quanti-
fieravec précision I'intensité del’énergie
mécanique délivrée sur le dome cornéen.
La détermination de ce seuil est un enjeu
d’importance en recherche clinique.

1l est vraisemblable que ce seuil dépend
des propriétés natives de chaque cornée et
que des facteurs associés modulent I'im-
pact des frottements. Les frictions mati-
nales sont probablement plus déléteres
pour un tissu cornéen dont le taux d’hy-
dratation et la température sont accrus
apres ’occlusion palpébrale prolongée
et I'’effet de confinement lié au contact
prolongé de I'orbite sur la literie en cas
de position de sommeil sur le ventre ou
le coté. Laréalisation d'un questionnaire
standardisé pourrait &tre utile pour mieux
qualifier et quantifier la nature, I’inten-
sité, I’horaire préférentiel, ainsi que la
fréquence des gestes de frottements.

Stade évolutif du kératocone et
type de frottements incriminés

S’il est difficile de quantifier les frot-
tements oculaires, il est plus aisé d’en
discerner les caractéristiques les plus
déléteres pour la cornée. Ceux réalisés
avec les phalanges sont plus associés
au risque de survenue d'un kératocone
et de sa progression rapide car les reliefs
osseux sont plus durs que les autres par-
ties des doigts et des mains. Les sujets de
sexe masculin frottent avec plus d’inten-
sité, en utilisant volontiers leurs poings
fermés pour extérioriser lerelief des pha-
langes des index ou des pouces. Ils sont
rarement inhibés par la présence éven-
tuelle d’un maquillage des paupiéres. La
force appliquée surle globe oculaire peut
atteindre plusieurs dizaines de Newton,
ce qui est considérable a I’échelle d’un
tissu composé d’'un arrangement de fibres
biologiques entrelacées dont I’épaisseur
de chacune est de I’'ordre du micron.

Nous avons récemment pu visualiser,
grice a des séquences d’'IRM dynamique
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réalisées chez des volontaires sains ou
atteints de kératocdne, combien la cor-
née, ’eeil et les structures orbitaires
dans leur ensemble pouvaient étre
malmenées lors de banals frottements

oculaires. Un extrait de séquence vidéo
spectaculaire posté sur les réseaux
sociaux a été partagé de maniére virale
et vue plusieurs dizaines de milliers

de fois (fig. 7).

Fig. 7: Extraits d'une séquence acquise en imagerie par résonance magnétique (IRM) dynamique au cours
de laquelle un volontaire sain s'est frotté les yeux avec les phalanges des mains. Ces images se passent de
commentaire. Outre 'existence d'un traumatisme cornéen, ces séquences suggérent que l'intégralité du globe
oculaire peut étre affectée par ces manceuvres. De fait, des cas d’hyphema, de décollement de rétine et de
luxation cristallinienne ont été attribués a des frottements oculaires excessifs.

Fig. 8: Le diagnostic de “kératocone suspect” est évoqué par le réseau neuronal du logiciel d’analyse automa-
tisée de la topographie cornéenne spéculaire, réalisée chez une jeune patiente qui consulte pour une chirurgie
refractive. A linterrogatoire, elle avoue dormir sur le ventre, la téte au contact de Uoreiller, en appui alterné
sur l'une ou l'autre des orbites. Si cette patiente frotte trés souvent ses yeux le matin au réveil et le soir lors du
démaquillage, elle évite en revanche le contact avec les paupiére dans la journée, en raison du port de lentilles
de contact et du maquillage. Le traumatisme cornéen infligé par ces frottements délivrés avec la pulpe des
doigts est moins intense et moins fréquent que chez les patients atteints de formes avérées de kératocone.

Il explique toutefois les déformations topographiques mineures détectées par le réseau neuronal.
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A contrario, les frottements moins
vigoureux et/ou exercés par la pulpe
des doigts sont souvent associés a des
déformations moins prononcées. Dans
notre expérience, un démaquillage

“appuyé” pourrait expliquer la fré-
quence plus élevée des formes infracli-
niques de découverte systématique chez
les sujets de sexe féminin, lors des bilans
de chirurgie réfractive. Désignés par les
termes de “forme fruste”, “suspecte” ou

“infraclinique”, ces aspects topogra-
phiques évocateurs de kératocodne tres
débutant ont pu soulever maints débats
sémiologiques et sémantiques. Quelle
que soit la terminologie retenue, 1’ex-
plication mécanique rend compte de la
survenue de ces déformations modestes
et peu évolutives: celles-ci sont simple-

ment le fruit d’un stress mécanique plus
modéré (fig. 8)!

Latéralité et formes
asymétriques entre ceil droit
et gauche

Contrairement a la théorie classique,
la théorie mécanique rend parfaite-
ment compte de la variabilité clinique
habituellement rencontrée en matiére
d’age de découverte, de stade évolutif
et de latéralité du kératocone. Ainsi, les
formes unilatérales sont toujours liées a
la pratique de frottements unilatéraux.
Une asymétrie droite gauche s’explique
la plupart du temps par la conjonction
d’une position de sommeil et de frotte-

ments appuyés du coté le plus atteint [43,
44]. Les formes tardives relévent de frot-
tements excessifs contemporains d'une
fatigue oculaire accrue liée a des évé-
nements comme la poursuite d’études
supérieures, un changement de vie pro-
fessionnelle avec passage a des horaires
de travail irréguliers ou une manifesta-
tion atopique apparue a I’age adulte car
liée al’exposition tardive a un allergéne.

B Synthése en image

La figure 9 synthétise les voies et
mécanismes impliqués dans la physio-
pathogénie du kératocone et vise a dis-
siper le mystére entourant ’origine du
kératocone.

Explication physiopathologique du kératocone
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Fig. 9: De nombreux facteurs peuvent se conjuguer pour provoquer la réalisation de frottements oculaires excessifs (encadrés bleus). L'amincissement paracentral,
qui découle de la conjonction des facteurs mécaniques (encadrés verts) et bio-enzymatiques (encadrés roses) déclenchés par les frottements, provoque une réduction
focale et progressive de la résistance du tissu cornéen. Les lésions s’exercent dans une région ou l'épaisseur du déme cornéen est physiologiquement la plus faible.
Outre la réduction de l'épaisseur cornéenne, cet affaiblissement est causé par la disruption de l'arrangement harmonieux des fibres de collagéne stromales induite
par des ruptures de liaisons intermoléculaires. Les frottements jouent un réle indispensable dans ce processus: en effet, en vertu de ce qu'enseigne 'observation des
cornées dans le syndrome de Marfan, les mécanismes biomoléculaires et/ou inflammatoires isolés qui conduiraient a une altération des propriétés tissulaires de la
cornée sans stress focal ne permettraient pas, a eux seuls, de rendre compte d'une déformation cornéenne telle qu'observée au cours du kératocdne, mais plutét d'une
distension avec aplatissement progressif. Au-dela d’'un certain seuil d’énergie transmise et de cycles de déformation élastique, la réduction focale de la résistance liée
a l'amincissement et aux altérations structurelles du tissu stromal provoque une déformation centrale ou paracentrale irréguliére permanente. Celle-ci se caractérise
par l'accentuation de la cambrure cornéenne paracentrale inférieure et s'accompagne d'un aplatissement périphérique concomitant dans le cadre d'une déformation

globalement isométrique. La répétition des épisodes de frottements accentue les déformations au fil du temps.



Perspectives pour une prise
en charge moderne et éthique
du kératocone

La conjecture “Norub, no cone” implique
logiquement que ’arrét des frottements
est nécessaire et suffisant pour enrayer
I’évolution du kératocoéne. Si le kéra-
tocone découle d’un stress mécanique
et non d’une réduction primitive de la
rigidité cornéenne, il n’est pas indiqué
de proposerune intervention deréticula-
tion du collagéne cornéen (cross-linking,
CXL)! Logiquement, la prise en charge
thérapeutique repose au contraire sur
I’éviction totale des frottements ocu-
laires et le controle de leurs facteurs de
risque: allergie, blépharites, position de
sommeil, sécheresse oculaire, etc. Le
port d’une protection oculaire nocturne
(coques, lunettes) est systématiquement
prescrit. Les patients sont suivis a 1 mois,
3 mois, 6 mois, 1 an en cas de stabilité et
tous les mois en cas de progression avé-
rée. Une carte topographique différen-
tielle est systématiquement réalisée lors
de chaque visite.

Le suivi de notre cohorte fournit des
résultats conformes aux prédictions
de la conjecture “No rub, no cone”,
puisque les patients suivis sont stables
sur le plan topographique dés qu’ils
cessent définitivement de se frotter les
yeux (voir article du Dr Mazharian). A
I’inverse, les patients qui ne peuvent
réprimer leurs habitudes de frottements
sont ceux chez qui persiste un risque
évolutif du kératocone. Les données de
ce suivi sont intégralement accessibles
sur le site defeatkeratoconus.com ot
des mises a jour sont régulierement
effectuées.

Ces résultats trés encourageants seront
soumis a publication dans une revue a
comité de lecture, mais il nous semble
important de les diffuser rapidement
afin de rassurer les patients récem-
ment diagnostiqués et les convaincre,
ainsi que nos collégues, du bienfondé
de cette approche conservatrice et
non iatrogene.
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B Conclusion

Unraisonnement cohérent et articulé sur
desrésultats cliniques et expérimentaux
accrédite I’hypothese que le kératocdne
est provoqué par larépétition d’un stress
mécanique conduisant a la déformation
permanente de la cornée. Cette théorie
fournit un cadre explicatif plus crédible
que les pistes génétiques et/ou bio-
moléculaires, ot le facteur mécanique
est facultatif.

Méme si la théorie mécanique gagne en
popularité dans le monde ophtalmo-
logique (I’élaboration d’'un questionnaire
validé concernant les habitudes de frotte-
ments oculaires est en cours), une grande
majorité de spécialistes demeure scep-
tique ou élusive sur ce point. Alors que
de nombreuses explorations génétiques
sontrestées bredouilles pour!’identifica-
tion de génes spécifiques et que la théorie
classique ne permet pas de bien rendre
compte de la plupart des faits cliniques
et expérimentaux, I’hypothése d’une
origine biomoléculaire et génomique
est toujours considérée plausible et
privilégiée par de nombreuses équipes.

En science, le scepticisme est une vertu:
I’acceptation d’une nouvelle théorie
doit étre soumise a I’examen des faits et
étayée de preuves. La médecine est une
discipline particuliére ot un raisonne-
ment inductif peut suffire a valider un
mécanisme explicatif a condition de ne
pas étre mise en défaut par l’existence de
contre-exemples. A cejour, nousn’avons
pas été confronté a un cas de kératocdne
exempt d’un passé de frottements ocu-
laires répétés. Leur éviction totale repré-
sente donc un enjeu difficile mais son
importance est majeure: il augure de la
possibilité d’éradiquer le kératocéne.
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Une avancée majeure dans le développement de Quantel Medical et du groupe Lumibird a été réalisée suite aux discussions

entamées en vue d'une fusion avec l'entreprise Ellex, basée a Adélaide en Australie.

Les forces de Quantel Medical et d’Ellex sont complémentaires, notamment le positionnement de leurs produits de marque,
leur expérience et leur connaissance du marché de l'ophtalmologie. En fusionnant, les deux entreprises pourront offrir une
gamme plus large de produits a tous les niveaux de prix afin de mieux répondre aux divers besoins des clients.

JN.

D’aprés un communiqué de presse de Quantel Medical
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I Le dossier - Repenser le kératocone

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Les facteurs de risque du kératocone

B Les facteurs de risque connus sont les frottements oculaires, l'allergie, le syndrome sec oculaire,
les antécédents familiaux ou une prédisposition génétique agissant sur la biomécanique de la cornée
telle qu'une faible pachymétrie et hystérese cornéenne.

B Les nouveaux facteurs de risque encore étudiés sont la position du sommeil sur le ventre ou sur un cété,
le travail de nuit et le temps passé sur un écran. La position du sommeil sur le dos a été le seul facteur
protecteur retrouvé.

B Les frottements oculaires et la prédisposition génétique biomécanique de la cornée a une déformation sont
guasi-constants, a tel point qu’on pourrait se demander si ce ne sont pas des facteurs causals du KC.

Le kératocone est-il une ectasie ou une déformation permanente non ectasique de la cornée?

B Les yeux atteints de KC présentent en moyenne une aire de surface plus importante que les yeux sains,
mais cette aire n'augmente pas avec la progression du KC.

B Les yeux atteints de KC ont en moyenne un diameétre blanc a blanc plus élevé que les yeux sains, mais ce
dernier diminue avec la progression de la maladie.

B Ces données suggéerent que le terme ectasie est impropre car l'aire de surface n'est pas proportionnelle a
l'avancement du KC.

Impacts des frottements oculaires et de leur arrét dans la genése et l'évolution du kératocone

B Situations associées aux frottements oculaires: allergies oculaires, exposition aux irritants, sécheresse
oculaire, blépharite, syndrome de fatigue oculaire numérique (CVS), lentilles de contact, stress, syndrome
d'apnées du sommeil, positions de sommeil délétéres.

B Impacts biomécaniques des frottements oculaires sur la cornée: diminution focale de la résistance
cornéenne, décompensation de l'équilibre biomécanique cornéen, déformation cornéenne.

B Impacts de l'arrét du frottement oculaire sur la cornée: éviter de la fragiliser, limiter sa déformation,
empécher le maintien d’'une cascade bio-enzymatique locale, limiter l'entretien d’'un état pro-inflammatoire
de la surface oculaire, rétablir un équilibre de la biomécanique cornéenne, participer a une stabilisation
dans l'évolution du kératocone.

Les frottements oculaires sont indispensables pour Uapparition et U'évolution du kératocone
B Les frottements oculaires sont nécessaires a la survenue du KC.
B Le KC n'est pas une ectasie, mais une déformation isométrique avec amincissement focal du tissu cornéen.

B Larrét des frottements oculaires permet d’enrayer la progression de la déformation cornéenne.
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I Revues géeneérales

Lésions de la périphérie rétinienne
du myope: lesquelles faut-il traiter?

RESUME: La périphérie vitréorétinienne du myope présente des anomalies dont la fréquence et la
sévérité sont corrélées a la longueur axiale du globe. Il s’agit du blanc sans pression, du givre, des
palissades, des migrations pigmentaires ou de la dégénérescence pavimenteuse. Parfois, on retrouve
des trous ronds atrophiques, des déchirures ou un rétinoschisis dégénératif dont le diagnostic diffé-
rentiel avec un décollement de rétine est aidé par la tomographie a cohérence optique. L'examen de
la périphérie rétinienne bénéficie de I’apport récent des rétinographes grand champ.

Le traitement prophylactique du décollement de rétine ne s’applique qu’aux déhiscences secondaires
a un décollement postérieur du vitré symptomatique. Dans le cas de lésions dégénératives vitréo-
rétiniennes comme les palissades ou le givre, le traitement prophylactique ne s’envisage que chez les
patients ayant des antécédents de décollement de rétine de I'ceil adelphe.

Il est préférable d’informer le patient des signes de décollement postérieur du vitré pathologique ou
de décollement de rétine, qui sont des indications a consulter rapidement, plutot que de réaliser des
examens réguliers et rapprochés chez un patient asymptomatique.

J.-P. BERROD

Département d’ophtalmologie,

CHRU de Nancy,
Hopital de Brabois,
VANDCEUVRE-LES-NANCY.

de la périphérie rétinienne par

ophtalmoscopie indirecte ou
par rétinographie grand champ per-
met de préciser 'existence de 1ésions
prédisposant au décollement de rétine
(DR). Cet examen de base reste anxiogéne
pour le patient, car les lésions périphé-
riques peuvent conduire a la cécité, et
délicat pour I’ophtalmologiste, en par-
ticulier lorsqu’il détecte une anomalie
posant un probléme diagnostique ou
thérapeutique. Il est actuellement lar-
gement facilité par 1'utilisation des réti-
nographes grand champ qui permettent
d’avoir acces a la périphérie rétinienne
sans dilatation et d’en conserver I'image
dans le dossier patient.

L ¥ examen du fond d’ceil (FO) et

Modifications de la rétine
périphérique du myope

Cinq types de modifications de la rétine
périphériques sontliés al’augmentation

de la longueur axiale du globe oculaire
au-dessus de 26 mm. Il s’agit du blanc
sans pression, du givre, de la dégéné-
rescence palissadique, de la dégénéres-
cence pigmentée et de la dégénérescence
pavimenteuse. Certaines s’associent
fréquemment a des déhiscences ou a un
décollement de rétine alors que d’autres
ne présentent pas de complications
spécifiques [1].

1. Le blanc sans pression (fig. 1)

11 s’agit d’une lésion plane ou légérement
surélevée qui s’étend en larges bandes ou
en plaques a la périphérie du fond d’ceil

Fig. 1: Blanc sans pression.



de I’ora serrata a ’équateur, le plus sou-
vent au niveau des quadrants temporaux
etinférieurs, et dontla limite postérieure
est plus ou moins festonnée. Ces 1ésions
sont souvent recouvertes de points
blancs comparables a du givre (fig. 1).
Le blanc sans pression se retrouve éga-
lement dans les zones de palissades,
autour des déchirures ainsi que sur les
périphériesrétiniennes des yeux atteints
de décollement.

11 semblerait que les yeux avec plages
de blanc sans pression aient un vitré
postérieur décollé de la rétine, sauf au
niveau de la zone de blanc. En plus de
I’adhérence vitréorétinienne, le blanc
sans pression s’associe fréquemment
a la dégénérescence microkystique, au
rétinoschisis, au givre diffus etau décol-
lement de rétine plan. La plupart des
auteurs pensent que les plages de blanc
sont I’expression d’une traction vitréo-
rétinienne liée a I’Taugmentation de la
longueur axiale du globe.

Elles sont constantes chez les patients
de moins de 20 ans avec longueur axiale
supérieure a 33 mm, alors qu’elles
n’affectent que 35 % des myopes de
plus de 40 ans. Cette diminution de la
fréquence avecl’age est liée al’évolution
progressive des plages de blanc vers une
pigmentation. Elles peuvent varier dans
leur localisation au cours du temps.

Les plages de blanc sont des 1ésions plu-
tot bénignes sauf lorsqu’elles sont sou-
levées ou associées a un rétinoschisis.
Dans ce cas, elles peuvent étre le siege de
trousronds atrophiques ou de déchirures
et peuvent se compliquer d'un décolle-
ment derétine. Néanmoins, en I’absence
de complication, elles ne constituent
plus une indication de prévention laser.

2. Ladégénérescence givrée et
microkystique (fig. 2)

Cette dégénérescence est la plus spéci-
fique de la myopie et la plus fréquem-
ment rencontrée, affectant pres de 40 %
des yeux myopes. Elle se présente sous
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Fig. 2: Givre diffus.

la forme d’un semi de petites taches
ponctiformes blanches et brillantes qui
saupoudre la périphérie entre I’équateur
et I’ora. La forme localisée et focale est
la moins fréquente alors que la forme
généralisée et diffuse est la plus souvent
rencontrée, avec une prédominance
pour le secteur temporal. La bilatéra-
lité est retrouvée dans 15 % des cas et
I’association aux palissades dans 8 %.

Le givre s’associe fréquemment a la
dégénérescence microkystique liée a
une vacuolisation intrarétinienne sié-
geant dans la couche plexiforme externe,
progressant avec le vieillissement pour
atteindre 50 % des patients de plus de
50 ans. La dégénérescence kystique n’a
pas de traduction fonctionnelle et le vitré
est normal en regard des kystes. Elle a
un faible potentiel évolutif vers le réti-
noschisis dégénératif, il s’agit comme la
dégénérescence givrée d'uneaffectionnon
rhegmatogéne ne nécessitant pas de traite-
ment préventif par photocoagulation laser.

3. Ladégénérescence palissadique

(fig. 3)

Bien qu’il s’agisse de la moins fré-
quente des cinq lésions chez le myope,
la palissade décrite en 1904 par Gonin

Fig. 3: Palissade avec décollement de rétine.

est la 1ésion le plus souvent associée a
des déchirures ou a un décollement de
rétine. L’aspect classique est une plage
jaunatre, d’orientation circonférentielle,
qui semble posée ala surface delarétine.
Cette 1ésion est composée essentielle-
ment d’un réseau de lignes blanches
entrecroisées, d’orientation radiaire ou
circonférentielle, de petits dépdts blancs
granuleux et d’amas pigmentaires.

La dégénérescence palissadique est asso-
ciéeauneanomalie de développement de
I'interface vitréorétinien. Le vitré en regard
de la palissade est liquéfié mais reste trés
adhérent aux bords dela lésion. La rétine
est amincie, essentiellement au niveau
des couches internes, et la membrane
limitante interne estinexistante. Les trous
atrophiques oules déchirures surviennent
probablement du fait de ’'amincissement
extréme de larétine interne.

Les palissades ont tendance a s’étendre
en surface, en particulier chez les jeunes.
Par contre, leur fréquence n’augmente
pas avec I’dge ou le sexe. L'atteinte est
habituellement bilatérale et les plages
sont multiples avec une prédominance
dansle quadrant temporal supérieur. Les
palissades sont retrouvées dans 10 %
des yeux myopes de plus de 26 mm et
dans 20 % des yeux myopes de plus de
30 mm. La dégénérescence palissadique
est souvent associée aux autres formes
de dégénérescence comme le blanc sans
pression chez les jeunes, les plages pig-
mentées entre 20 et 40 ans et la dégéné-
rescence pavimenteuse apres 40 ans [2].

Les déhiscences rétiniennes et les décol-
lements de rétine ne surviennent que
chez 1 % des patients ayant une dégé-
nérescence palissadique. En revanche,
30 a 40 % des décollements de rétine
sont associés a des palissades. Les
patients ayant présenté un décollement
de rétine associé a une dégénérescence
palissadique ont un risque de 10 % de
présenter un décollement de rétine de
I’ceil adelphe. Les déhiscences peuvent
survenir a distance des palissades,
dans des zones de rétine apparemment
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saines, ou parfois au bord des cicatrices
du traitement préventif, ce qui explique
I’intérét limité de la prévention laser
méme en présence de lésions étendues
dela périphérie. En pratique, elle ne sera
envisagée que dans les yeux phaques
adelphes d’un DR ou chez les patients
présentant une hérédodégénérescence
de type Wagner ou Stickler [3].

4, La dégénérescence pigmentaire
(fig. 4 et 5)

La dégénérescence pigmentaire est
liée a la longueur axiale, sa fréquence
passant de moins de 1 % a 21 mm a plus
de 75 % a 33 mm, ainsi qu’a I’dge du

Fig. 4: Migration pigmentaire.

Fig. 5: Dégénérescence pigmentaire et pavimenteuse.

patient et a ses antécédents inflamma-
toires et vasculaires. La pigmentation
varie d’une forme diffuse et fine a une
forme en larges plaques. Elle est bila-
térale, affectant plutot les hommes et
s’associantaux plages de blanc sans pres-
sion. Elle prédomine dans la périphérie
temporale et dans le quadrant supérieur
en étant souvent contigué a des plages
dépigmentées. Elle serait secondaire a
des tractions vitréomaculaires et sou-
vent associée a des trous ronds ou des
déchirures rétiniennes.

5. La dégénérescence pavimenteuse

(fig. 6)

La dégénérescence pavimenteuse ou
atrophie choriorétinienne a été décrite
par Donders en 1855. Elle correspond
a des plages périphériques d’atrophie
de I’épithélium pigmentaire rétinien et
des couches externes de larétine, secon-
daires a une dégénérescence de la cho-
roide sous-jacente. Il se crée alors une
cicatrice adhérente entre larétine interne
etlamembrane de Bruch.

Cliniquement, ce sont de petites zones
de dépression circulaires, jaunes,
situées a 1 ou 2 diamétres papillaires de
I'ora. Elles ont une taille de 0,1 a 1 dia-
metre papillaire et sont uniques ou en
groupe. Avec le temps, elles deviennent
confluentes, pouvant former une bande.
Elles sont plus ou moins pigmentées avec
de gros vaisseaux choroidiens passant
au centre. Les quadrants inférieurs et

Fig. 6: Dégénérescence pavimenteuse.

temporaux sont les plus fréquemment
atteints avec une bilatéralisation chez
50 % des patients. La fréquence de
I’atteinte augmente avec I’4ge, 40 %
des myopes de plus de 40 ans en étant
porteurs.

De petites déhiscences peuvent se pro-
duire sur les bords de ces plages d’atro-
phie du fait de la répartition inégale
des forces d’adhérences entre la zone
pavimenteuse et la rétine normale. Ces
petites déhiscences peuvent étre diffi-
cilesaidentifier. Enrevanche, la zone de
dégénérescence est caractérisée par une
adhésion forte de la rétine a la chorio-
capillaire et a I'épithélium pigmentaire
et présente donc un faible risque d’évo-
luer spontanément vers un décollement
rétinien.

H Trous et déchirures

1. Les trous ronds atrophiques
(fig. 7 et 8)

Les trous rétiniens sont d’origine tro-
phique et ne font pas appel a un méca-
nisme de traction vitréenne, de ce fait
ils ne se compliquent que rarement de
décollement de rétine et ne nécessitent
pas de traitement préventif systéma-
tique. Les trous rétiniens s’observent
souvent au sein d’une dégénérescence
givrée ou palissadique avec atrophie

Fig. 7: Trous ronds atrophiques.
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Fig. 8: Palissade avec décollement de rétine et trous
ronds.

des couches internes de la rétine. Ils
sont ronds, a bords nets et parfois sou-
levés. Des trous rétiniens ne sont pas
toujours a l’origine d’un décollement
de rétine, méme chez le myope. Ils
sont retrouvés chez 8 4 12 % des yeux
myopes, leur fréquence augmentant
avec lamyopie.

Ces trous asymptomatiques ne néces-
sitent aucun traitement si la longueur
axiale duglobe estinférieure & 26 mm [4].
Enrevanche, un traitement peut étre pro-
posé en présence d'un décollement de
rétine de plus de 1,5 diameétre papillaire
sans remaniements pigmentaires asso-
ciés, méme si le patient est asymptoma-
tique. Les trous rétiniens sont rarement
symptomatiques mais, en cas de photop-
sies ou de myodésopsies, un traitement
doit étre envisagé.

2. Les dialyses al'ora (fig. 9)

On désigne sous ce terme des déchi-
rures de forme allongée, paralleles a
l’ora. Elles siégent fréquemment dans
le secteur temporal inférieur chez des
sujets jeunes. En 1’absence de pigmenta-
tion spontanée, elles peuvent bénéficier
d’une photocoagulation laser préventive
ou d’une cryoindentation afin de préve-
nir la constitution d’un DR lentement
évolutif, caractérisé par la présence de
plusieurs lignes de démarcation. Elles
sont volontiers bilatérales et symé-
triques, le vitré n’est pas décollé et le
pronostic chirurgical habituellement
favorable.

Fig. 9: Dialyse bilatérale.

3. Les déchirures rétiniennes (fig. 10)

Les déchirures symptomatiques se pro-
duisent lors du décollement postérieur
du vitré, elles prédominent dans le
quadrant temporal supérieur. La trac-
tion vitréenne sur un vaisseau peut étre
responsable d’une hémorragie. Elles se
manifestent par des photopsies ou des
corps flottants et doivent étre traitées
au laser en raison du risque d’évolution
spontanée vers un DR de 35 445 %.

Les déchirures rétiniennes asymptoma-
tiques présentes chez 3 % de la popula-
tion sont associées a des modifications
pigmentées, qui correspondent a un
mécanisme de guérison spontanée apres
décollement du vitré. Les déchirures
asymptomatiques entourées de rema-
niement pigmenté ne nécessitent pas de
traitement préventif[5].

Fig. 10: Déchirure périphérique.

Facteurs de risque
de décollement de rétine

1. La myopie

La myopie est un facteur de risque de
décollement proportionnel & lalongueur
axiale. Selon plusieurs études, I’inci-
dence de 1/10 000 par an serait multipliée
par 5 pourles myopiesjusqu’a—5 et par 30
pourles myopies supérieures a—15 diop-
tries. Le risque de présenter un décolle-
ment de rétine au cours de la vie passe
de 0,5 % pour un emmétrope a 2,5 %
pour un myope inférieur a —5 et a 10 %
pour un myope fort avec une longueur
axiale > 30 mm [6]. L’association a des
palissades augmenterait ce risque d’'un
facteur 2 a 3. Malgré ces constatations
non confirmées par des études récentes,
iln’est plus proposé aux patients myopes
sans antécédent de DR de réaliser un
cerclage laser prophylactique.

2. La chirurgie de la cataracte

Lachirurgie de la cataracte est un facteur
de risque important de décollement de
rétine. Une étude frangaise portant sur
2,68 millions d’opérés entre 2009 et 2012
retrouve un facteur de risque moyen de
3,87, mais cette valeur passe a 5,22 chez
les patients 4gés de 40 4 54 ans et 2 6,12
chez les myopes >—6 dioptries [7]. Une
autre étude portant surl’eil adelphe non
opéré de cataracte amontré que, sile sexe
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masculin et le jeune age étaient des fac-
teurs de risque de DR de I’eil phaque,
I’opération de la cataracte de ’autre
ceil augmentait ce risque de base par un
facteur 4,23. Ce risque persiste toute la
vie et augmente aprés capsulotomie au
Yag. Malgré ces constatations récentes,
iln’est plus admis deréaliser un cerclage
préventifavant opération de la cataracte,
surtout en I’absence de lésion.

3. Lavitrectomie

Lavitrectomie est un facteur derisque de
décollement derétine estimé de1a11 %
selon les études et les indications. La
transition vers I'instrumentation 23-25-
27 G a réduit cette complication qui
n’affecte plus que 1a 3 % des yeux vitrec-
tomisés. Le traitement prophylactique au
laser avant ou au cours de la vitrectomie
afait]’objet de plusieurs études quin’ont
pas confirmé son intérét. La vitrectomie
pour chirurgie maculaire n’est plus une
indication de cerclage laser préventif
préopératoire ni postopératoire.

4, La chirurgie réfractive pour myopie

L’extraction du cristallin clair chez le
myope fort induit un risque de DR de
8 % sur une période de 7 ans [8, 9]. De
ce fait, I'intervention est déconseillée en
I’absence de cataracte. La chirurgie addi-
tive en chambre antérieure semble égale-
ment induire un risque de DR de ’ordre
de 1 % alors que la chirurgie cornéenne
ne présenterait pas derisque spécifique.
Néanmoins et en 1’absence de l1ésions
spécifiques, la chirurgie réfractive ne
constitue pasune indication de cerclage
préventif du DR.

5. Les antécédents de DR

Le risque de DR de I’ceil adelphe chez
un patient ayant présenté un décol-
lement est en moyenne de 12 %, il
est probablement plus élevé chez les
myopes. La prévention sur I’eeil contro-
latéral est a considérer en cas de 1ésion
symétrique, d’échec du traitement sur
le premier ceil, de déchirure géante ou

La myopie est un facteur de risque de décollement de rétine:
plus la myopie est forte, plus le risque est élevé.

La chirurgie de la cataracte ou du cristallin clair augmente

le risque de décollement.

Il existe de nombreuses atteintes dégénératives de la périphérie
rétinienne, le risque est variable selon le type d’atteinte.

Les palissades, surtout trouées, sont plus associées au
décollement de rétine, le blanc et les dégénérescences
pavimenteuses présentent beaucoup moins de risque.

On doit traiter les déchirures a lambeau survenant dans
le contexte d’'un décollement postérieur du vitré symptomatique
caractérisé par des photopsies et des myodésopsies.

On peut traiter les trous sur palissade ou les déchirures a lambeau
asymptomatiques présents sur l'ceil adelphe d'un décollement

de rétine.

IL faut proposer un traitement prophylactique controlatéral en cas
de décollement par déchirure géante ou survenant sur un terrain

de maladie de Stickler.

d’hérédodégénérescence vitréoréti-
nienne (Stickler), dont le risque de bila-
téralisation est de ’ordre de 50 % [3].

[ |
1. Les déhiscences symptomatiques

Lasurvenue d’un décollement postérieur
du vitré accompagné de phosphénes
ou photopsies doit rendre trés vigilant,
méme en ’absence de 1ésion visible.
L’existence d'une déchirure a lambeau
avec traction vitréorétinienne est un fac-
teur de risque établi de DR de I’ordre de
352445 %. Le traitement des déchirures
symptomatiques est recommandé car il
diminue significativement le risque de
DR. La surveillance rapprochée permet
de vérifier la formation d’une cicatrice
choriorétinienne solide et de dépister,
a contrario, ’apparition ou I’extension
d’un soulévement rétinien qui dépasse
le barrage laser [10].

Le traitement laser est réalisable lorsque
lesbords de la déchirure sont peu ou pas
soulevés et lorsqu’il est possible d’entou-
rer la déchirure ou de I’exclure par un
retour a ’ora. Si le soulevement excede
2 diametres papillaires, il sera préférable
de pratiquer une cryoindentation.

2. Les déchirures géantes et dialyses a
l'ora (fig. 11 et 12)

Une déchirure géante ou une dialyse
al’ora sans décollement de rétine sont
des situations rares. Un traitement par
barrage laser simple peut étre efficace.
Dans la physiopathologie des déchi-
rures géantes, la traction vitréenne est
maximale lors de la constitution du
décollement postérieur aigu du vitré.
Une surveillance tous les 3 & 6 mois est
conseillée la premiére année.

En présence d’une déchirure géante
idiopathique, plusieurs études recom-
mandent la prophylaxie sur les yeux
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Fig. 11: Traitement préventif par cryoapplication et
laser sur U'ceil adelphe d'un décollement de rétine.

Fig. 12: Barrage laser de l'ceil adelphe d'un décol-
lement de rétine.

adelphes, le risque de DR étant supé-
rieur a 50-60 %, surtout en cas de myopie
>10 dioptries [11].

Certains préferent la cryoapplication
périphérique circonférentielle prophy-
lactique sur I'eeil adelphe [11]. La pho-
tocoagulation périphérique sur 360°
est aujourd’hui la plus pratiquée car
nettement mieux acceptée. Le barrage
doit étre confluant, assez large et placé
en arriere de la partie postérieure de
la base du vitré. Une méta-analyse n’a
cependant pas permis de conclure quant
a l’efficacité ou la supériorité d’'une de
ces trois mesures préventives (laser,
cryothérapie, cerclage).

I Quelle information
pour le patient ?

Enl’absence de preuve scientifique irré-
futable de I'efficacité du traitement pro-
phylactique, la prise en charge, le suivi
et]’information seront adaptés a chaque
patient.

La surveillance du fond d’ceil du myope
fort asymptomatique sans antécédents
se limite au FO en ophtalmoscopie
indirecte ou en rétinographie grand
champ. La découverte d'une lésion de
la périphérie rétinienne en ’absence de
décollement postérieur du vitré permet
d’informer le patient sur la notion de
risque rhegmatogene et sur les symp-
tomes qui doivent l’inciter a consul-
ter. Cette information est la premiere
démarche vers un diagnostic et une prise
en charge rapide d’un éventuel décolle-
ment de rétine constitué.

Dans les autres situations, il n’y a pas
d’attitude univoque pour toutes les
lésions a potentiel rhegmatogene. Le trai-
tement d’une déchirure symptomatique
a lambeau est la seule situation dans
laquelle le bénéfice du traitement laser
est indiscutable, mais les autres situa-
tions se discutent au cas par cas [12].
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Ce qui a changé dans le traitement
des occlusions veineuses rétiniennes

Il apparait qu’en France, les patients ayant une OVR recoivent beaucoup moins d’injections
apreés le traitement d’induction que dans les études de référence, avec un résultat visuel un peu moins
bon a 2 ans. Le mode de prise en charge tend donc a changer chez les patients avec cedeme récidi-
vant pour un régime plus proactif de type Treat & Extend.
Par ailleurs, les progrés dans I'imagerie, avec I’angiographie ultra-grand champ et I’OCT-angiographie,
changent petit a petit nos habitudes de suivi. Mais la détection de territoires de non-perfusion reste
indispensable tout au long du suivi car, malgré les nouveaux traitements, I'incidence des complications

néovasculaires n’a pas diminué.

A. GLACET-BERNARD

Service Universitaire d’Ophtalmologie,
Centre Hospitalier Intercommunal,
CRETEIL.

ela fait maintenant 8 ans que
C I'implant de dexaméthasone est

disponible dans le traitement de
I’cedéme maculaire des occlusions vei-
neuses rétiniennes (OVR), suivi apres
quelques années par les deux molé-
cules d’anti-VEGF (le ranibizumab et
I’aflibercept), ce qui a permis de révolu-
tionner la prise en charge de ces affec-
tions et d’améliorer significativement
le pronostic visuel des patients. Petit a
petit, des études complémentaires ont
permis d’affiner les résultats des études
princeps et nous avons maintenant la
connaissance d'un suivi plus long. Les
études “de vraie vie” en France ont mon-
tré queles patientsavec OVR sontnotable-
ment sous-traités, ce qui nous encourage
a proposer aux patients un régime de
traitement plus proactif.

Néanmoins, certaines problématiques
restent inchangées: le risque de
glaucome néovasculaire (GNV) n’a pas
disparu et son incidence n’a méme pas
diminué. L'identification des territoires
de non-perfusion reste d’actualité et
s’appuie maintenant sur les nouvelles
imageries grand champ de la rétine, gui-
dant les indications de laser qui gardent

encore une bonne place dans la prise en
charge des OVR.

L’étude BOREAL a été menée pour
connaitre les résultats de I’administra-
tion deranibizumab dans la vraie vie en
France, dans I’cedéeme diabétique avec
un suivi de 3 ans et dans les occlusions
veineuses avec un suivi de 2 ans [1]. La
grande majorité des patients avec occlu-
sion de la veine centrale de la rétine
(OVCR) ont bénéficié d’une série de
3 injections intravitréennes (IVT) d’in-
duction, ce qui aapporté un gain moyen
initial de 16 lettres, tout a fait compa-
rable aux études princeps. Cependant,
le nombre moyen d’IVT n’était que de
7,1en 2 ans, bien inférieuraux 12,1 IVT
des études princeps (CRUISE puis
HORIZON) [2], ce qui témoigne d’un
relatif sous-traitement des patients
dans la vraie vie et qui explique un
gain visuel moindre de 8,3 lettres a
2 ans, alors qu’il était de 12 lettres dans
HORIZON.



BOREAL a permis de mettre en évidence
que 12,2 % des patients n’ont pas eu
besoin d’injections complémentaires
apres les 3IVT d’induction (patients
OVCR Happy Few). Dans les occlusions
debranche veineuse (OBV), lesrésultats
étaient trés superposables a ceux des
OVCR, avec une moyenne de 7,2 IVT en
2 ansetun gain de 11,4 lettres.

Nous disposons maintenant desrésultats
avec 5 ans de suivi, grace a I’étude de
Spooner et al. qui ont étudié rétrospec-
tivement le devenir des OVR traités par
anti-VEGF en Australie [3]. Aussi bien
pour les OVCR que pourles OBV, le gain
visuel se maintenait entre 1 et 5 ans, en
moyenne de +9,6 lettres pour les OVCR
et +14,2 lettres pour les OBV. Pour les
OBV comme pour les OVCR, le nombre
d’IVT était en moyenne de 5,5 par an
apres la 1" année. Le nombre d’IVT
la 22 année était un bon prédicteur du
nombre d’IVT pour la 4° et la 5° année.
10 % des patients ayant une OBV n’ont
pas eu besoin d’IVT complémentaire
apres la série d’induction, de méme que
5 % des patients ayant une OVCR (Happy
Few). Il existait un lien significatif entre
le gain visuel final et le nombre d’IVT,
qui était manifestement plus élevé dans
la vraie vie en Australie qu’en France.
En conclusion de cet article, I’acuité
visuelle se maintenait sur le long terme
en contrepartie d’'un rythme soutenu
d’IVT, aussi bien dans les OVCR que
dans les OBV. Contrairement a ce qui
est observé dans ’cedéme maculaire
diabétique, le rythme des IVT ne dimi-
nuait pas au fil des ans.

Le suivi avec I'implant de dexamétha-
sone est également documenté sur une
durée de 3 ans dans une étude multi-
centrique frangaise dans un contexte
de “vraie vie” [4]. Sur les 66 patients
qui avaient démarré un traitement par
IVT de I'implant de dexaméthasone,
un switch vers un anti-VEGF a eu lieu
dans 24,2 % des cas. Le gain d’acuité
visuelle était de +10 lettres dans les
2 groupes (avec ou sans switch), avec un
gain de 15 lettres ou plus dans 41 % des
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cas. L'intervalle moyen de retraitement
avec I'implant de dexaméthasone était
de 4,8 mois et le nombre d’IVT en 3 ans
allait de 1 a 10. L'extraction de la cata-
racte a eu lieu chez 70,4 % des patients
au cours du suivi.

Il y a un consensus global qui retrouve
sans surprise que ’acuité visuelle finale
est en relation avec ’acuité visuelle ini-
tiale, I'intégrité de la zone ellipsoide, le
nombre d’IVT et I’absence d’ischémie
maculaire.

L’étude récente de Sophie est intéres-
sante car elle replace ’occlusion vei-
neuse dans le contexte pathologique du
patient [5]. Surles 386 patients de’étude
HORIZON suivis 2 ans (aprés CRUISE
et BRAVO), les parametres suivants se
sont également révélés étre liés a un bon
pronostic (de maniere diverse selon les
groupes): ge plus jeune, absence de
tabagisme, taux d’hématocrite normal,
absence d’antécédent cardiovasculaire
et pression de perfusion oculaire élevée
(pression artérielle — pression intra-
oculaire) tout au long du suivi.

L’étude RAVE [6] avait démontré que,
malgré un traitement anti-VEGF intense
dans les formes préproliférantes consis-
tanten uneIVT mensuelle pendant 9 mois
suivi d'un traitement pro re nata (PRN) a
la demande, I'incidence du GNV n’était
pas diminuée en comparaison a 1’étude
d’Hayreh desannées 1990, quand lesIVT
d’anti-VEGF n’existaient pas. Son appari-
tion était simplementretardée, passant de
90 jours a 24 mois en moyenne.

Une autre étude sur cette complication
toujours préoccupante montrait que 13 %
des patients suivis pour OVCR se com-

pliquaient de GNV dans un délai moyen
de 212 jours [7]. Les auteurs retrouvaient
3 facteurs de risque de GNV : une mau-
vaise acuité visuelle initiale, ’hyperten-
sion artérielle présente dans 85 % des
cas et un déficit relatif du réflexe pupil-
laire afférent présent dans 31 % des cas,
alors que la fréquence de ’hypertension
artérielle et du déficit du réflexe pupil-
laire afférent était respectivement de 65
et 12 % dans le groupe de patients qui
n’avaient pas évolué vers le GNV.

L’angiographie en ultra-grand champ
permet aujourd’hui, a I’aide d’un seul
cliché, d’analyser ’ensemble de la péri-
phérie rétinienne, avec une exploration
d’une surface environ 3 fois plus éten-
due qu’avec I’angiographie convention-
nelle. En pratique, ’angle d’examen
est de 200° avec I’'Optos (Optos 200Tx,
Optos PLC, Dunfermline, Scotland,
United Kingdom), de 150° avec la len-
tille de Staurenghi couplée au Spectralis
(Heidelberg, Allemagne) et de 102° avec
I’objectif grand champ du Spectralis.
Elle a permis de découvrir un territoire
avasculaire en extréme périphérie dans
la majorité des OVCR [8].

Dans les OVR ot la non-perfusion pro-
gresse généralement de la périphérie
vers le centre, cette nouvelle imagerie
facilite ’'appréciation de la progression
de la non-perfusion périphérique sur
les clichés standardisés parfaitement
comparables. Il est pertinent d’iden-
tifier ces territoires car leur présence
peut influencer la prise en charge et le
traitement de I’OVR. Prasad et al. ont
montré que les zones de non-perfusion
non traitées visualisées a ’aide de I’an-
giographe ultra-grand champ étaient
significativement associées a la pré-
sence denéovascularisation et d’cedeme
maculaire [9].

Le calcul de I'index ischémique est
aujourd’hui facilité sur I'Optos par un



réalités Ophtalmologiques — n° 269_Février 2020
I —————————————

I Revues géeneérales

logiciel intégré qui calcule le rapport
de la surface perfusée de la rétine sur la
surface totale, avec correction de la défor-
mation périphérique azimutale (fig. 1A).
Le classique index ischémique de 50 %
de Magargal (1981), qui identifiait les
formes a risque de néovascularisation
du segment antérieur, doit donc étre
adapté aux nouvelles techniques d’ima-
gerie. Lesindex ischémiques publiésace
jour montrent des résultats assez variés.
Pour Tsuli, le risque de néovascularisa-
tion existe si I’index ischémique est de
plus de 45 %. Spaide a observé un cas
de néovascularisation irienne a 37,5 %.
Parmi les patients de la RAVE Study qui
ont faitun GNV, I'index était en moyenne
de 74 +6,8 % [6].

Nicholson a publié plus récemment le
risque de néovascularisation selon la
surface de non-perfusion observée en
angiographie ultra-grand champ [10].
La valeur seuil semble étre de 30 sur-
faces papillaires (ce qui représente
beaucoup moins d’un quadrant):
en dessous de ce seuil, le risque de
néovascularisation est de 5,3 % alors
qu’il est de 52,2 % au-dessus de ce
seuil. La présence de non-perfusion
étendue au pdle postérieur était égale-

ment fortement associée au risque de
néovascularisation: si elle dépassait
10 surfaces papillaires, le risque de
néovascularisation était de 85 %!

La place de I’OCT-angiographie
(OCT-A)

L’OCT-A permet, de fagon non invasive,
de visualiser avec une trés grande pré-
cision les différents réseaux capillaires
de la rétine et a montré que, dans les
OVR, le lit capillaire profond présente
une atteinte plus marquée que le réseau
capillaire superficiel : nombreuses rup-
tures de la maille capillaire donnant
une raréfaction plus ou moins dense,
dilatation de segments capillaires, ter-
ritoires de non-perfusion plus ou moins
étendus. Sur les premiers appareils,
I’examen était limité a un carré de 3 mm
de coté (10° centraux), mais la progres-
sion a été rapide avec une exploration
d’un “grand champ” de larétine obtenu
par un montage de plusieurs carrés de
12 mm de c6té ou de rectangles de 9 x
15 mm, ce qui permet d’approcher la
surface explorée par les angiographes
classiques comme le standard ETDRS
(fig. 1B) [11].

L’étude de patients ayant été explo-
rés simultanément par 'OCT-A grand
champ (PLEX Elite 9000 device, Carl
Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) et ’an-
giographie a la fluorescéine ultra-grand
champ montrent que ’'OCT-A permet la
détection de territoire de non-perfusion
“arisque” avec une trés bonne sensibi-
lité et spécificité [12]. La visualisation
de territoire de non-perfusion de plus de
3 surfaces papillaires sur ’'OCT-A grand
champ devrait conduire a la réalisation
d’une angiographie a la fluorescéine car
elle était associée a la présence d’isché-
mierétinienne supérieure a un quadrant.

Le logiciel AngioAnalytics (Optovue
RTVue XR 100, Avanti, Inc) permet de
plus le calcul de la densité vasculaire
dans les différents plexus et il existe
une corrélation entre la densité vascu-
laire au pole postérieur et la surface de
non-perfusion périphérique observée
en angiographie [13]. Lorsque la densité
vasculaire du lit capillaire profond est
inférieure a 46 %, il existe une surface
de non-perfusion périphérique de plus
d’un quadrant dans 66,6 % des cas alors
que, si la densité est supérieure a 46 %,
cette non-perfusion n’est observée que
chez 7,7 % des patients.

Fig. 1: Occlusion veineuse rétinienne hémicentrale inférieure chez un homme de 56 ans sans facteur de risque vasculaire ni glaucome, son acuité visuelle esta 10/10.
A: I'OCT-angiographie (montage de 5 champs de 12 x 12 mm avec le Plexélite de Zeiss) montre une raréfaction globale du lit capillaire de I'hémirétine inférieure
en comparaison aux quadrants supérieurs. Il existe en temporal inférieur de petits territoires de non-perfusion. B: l'angiographie ultra-grand champ Optos met en
évidence un territoire de non-perfusion de 'extréme périphérie temporale inférieure et un plus petit territoire en extréme périphérie nasale. Apres calcul du rapport
de rétine perfusée sur la rétine totale analysée et correction de la projection azimutale, l'index ischémique n’est que de 8 %, théoriquement sans risque de néo-
vascularisation a ce stade, mais une surveillance sur le long terme s’impose.
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Le régime Treat & Extend, associé éventuellement a un régime
fixe quand l'intervalle de récidive est déterminé, permet d'éviter
le sous-traitement des patients sur le long terme en réduisant le
nombre de visites et les contraintes liées au traitement.

Le risque de glaucome néovasculaire n'est pas diminué par les
injections intravitréennes et le suivi angiographique ainsi que
le traitement au laser restent d’actualité au cours du suivi, et en

particulier a l'arrét des injections.

L'OCT-angiographie grand champ s’avere utile pour détecter les
territoires de non-perfusion dans un champ de 70° et doit conduire
a la réalisation d'une angiographie a la fluorescéine pour identifier
'étendue réelle de la surface d'ischémie.

Dans les occlusions de branches veineuses anciennes avec
cedeme persistant, l'identification de macroanévrismes, grace a
l'angiographie au vert d'indocyanine, permet leur traitement électif

au laser.

Le calcul de la densité fractale et de
la lacunarité du lit capillaire profond
obtenu par ’OCT-A permet également
d’identifier les formes ischémiques et,
combiné a la densité vasculaire, peut
étre considéré comme un biomarqueur
de I’ischémie rétinienne dans les
OVR [14].

L’OCT-A peut donc identifier des
patients a risque d’avoir des terri-
toires de non-perfusion périphériques
donnant un risque significatif de
néovascularisation, ce qui pourrait
conduire a la réalisation d’une angio-
graphie a la fluorescéine pour dia-
gnostiquer de maniére plus formelle
la non-perfusion. Il faut cependant
reconnaitre que I’OCT-A est parfois
long et fastidieux chez certains patients
qui ont du mal a fixer la cible, ce qui
est souvent le cas des patients avec OVR
ischémique ayant une mauvaise acuité
visuelle. Un cliché d’angiographie est
parfois plus rapide a obtenir que le
balayage en OCT-A de plusieurs carrés.
Pour I’analyse de la densité vasculaire,
les artéfacts peuvent étre nombreux et
doivent étre déjoués.

1. Démarrer le traitement
précocement... dans les 3 mois

Cet adage reste inchangé mais la défini-
tion de la précocité du traitement est plus
précise. Létude de plusieurs publications
sur le sujet permet de dégager un consen-
sus qui montre que les patients traités
dans les 3 premiers mois de 1’évolution
ont un pronostic visuel meilleur que les
patients traités plus tardivement [15].

Bien siir, on n’attendra pas 3 mois si la
vision se dégrade au fil des premiéres
consultations. A 1’'opposé, il n’y a pas
de nécessité de démarrer le traitement
des la premiere consultation sile patient
consulte rapidement apres le début de
I’occlusion. Comme dans les études
princeps, il est licite d’attendre la visite
suivante pour vérifier s’il ne s’agit pas
d’une forme qui va s’améliorer spontané-
ment. Il ne faut par contre pas différer le
traitement dans les cas d’emblée séveres,
dans les cas de bilatéralisation, etc.

2. Choix de lamolécule

Les trois molécules a notre disposition
sont généralement tres efficaces pour
traiter I’cedéme maculaire et les études
n’ont mis en évidence aucune diffé-
rence d’efficacité. En ce qui concerne la
durée d’action ou lenombre d’injections
nécessaires, plusieurs études menées en
régime pro re nata ne retrouvent pas de
différence significative entre I’aflibercept
et leranibizumab. Cependant, dans une
étude suédoise menée en Treat & Extend
pour évaluer I'intervalle entre les injec-
tions, une différence a été mise en
évidence avec, aprés 18 mois, un inter-
valle en moyenne de 10 semaines avec
I’aflibercept et de 6,6 semaines avec le
ranibizumab [16].

3. Indication de laser pour 'cedéme:
uniquement pour les OBV

La grille maculaire reste indiquée en
deuxiéme intention pour le traitement de
I’;edéme persistant, lorsque les hémorra-
gies rétiniennes ont régressé dans 1’aire
maculaire. Certaines études montrent
des résultats intéressants permettant de
diminuer ou d’espacer les IVT aprés un
traitement en grille maculaire parfois
combiné au traitement des territoires
périphériques non perfusés, ce quin’est
pas confirmé dans d’autres séries.

La survenue aux longs cours de gros
microanévrismes accompagnant le
remodelage vasculaire secondaire aux
OBV s’accompagne souvent d’cedéme
maculaire récidivant voire réfrac-
taire [17]. Le traitement focal au laser est
une bonne indication. Le laser Navilas
est particulierement utile pour traiter
en toute sécurité les microanévrismes
proche du centre de la fovéa [18].

(fig. 2)

Apres un traitement d’induction consti-
tué d’injections mensuelles jusqu’a
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Diagnostic de 'OVR :
e examen clinique, TO, iris, DPAR
e rétinophotographie couleur

e angiographie a la fluorescéine
(OCT-angiographie)
e OCT-SD

Traitement de 'cedéme maculaire :
e en présence d'un cedéme maculaire avec baisse d'acuité visuelle
e en l'absence d'amélioration spontanée
e 3 démarrer précocement si possible dans les 3 premiers mois

Traitement d’induction :
o VT mensuelles
® jusqu’a obtention d'un plateau d’acuité visuelle

Apreés stabilisation :
e surveillance mensuelle pendant 6 mois, puis espacer en l'absence de récidive
e controle de la perfusion périphérique par une angiographie au 2° mois

Si récidive de l'cedéme, reprise du traitement en
Mode Treat & Extend (éventuellement panaché de régime fixe)

Bilan angiographique :

® au moins tous les ans pour surveiller la perfusion rétinienne
périphérique en l'absence de traitement par PPR

Indication du traitement au laser :

o PPR dans les OVCR ischémiques, sectoriel dans les OBV
o Grille maculaire possible en 2¢ intention dans les OBV
e Traitement focal de macroanévrismes responsables
d’exsudation dans les OBV anciennes

Arrét possible du Treat & Extend :
e si lintervalle dépasse 18 semaines
e ou en l'absence de bénéfice visuel

Aprés larrét des injections, poursuivre la surveillance mensuelle, puis l'espacer.
Risque majeur de néovascularisation en cas de forme ischémique non traitée par
PPR, faire une angiographie préalable.

Bilan étiologique :

e recherche d’'une HTA et des autres
facteurs de risque vasculaires, y compris
les apnées du sommeil
e en l'absence de facteurs de risque, bilan
cardio et hématologique plus poussé

Fig. 2: Résumé de la prise en charge des patients présentant une OVR a Créteil.

I’obtention d’un plateau d’acuité
visuelle, le patient reste suivi tous les
mois pendant les 6 premiers mois pour
vérifier la survenue d’une éventuelle
récidive de I’cedéme. En moyenne,
4a5IVT sontnécessaires pour la phase
d’induction. Chez certains patients,
I’cedéme reste présent ou récidive
trés vite, ce qui fait que la phase d’in-
duction s’enchaine avec la phase de
Treat & Extend. Chez d’autres patients
au contraire, I’cedeéme ne récidive pas. Il
faut continuer de suivre régulierement
ces patients car des récidives tres tar-
dives sont possibles, 4 4 6 mois apres
l’arrét.

Si ’;edéme récidive apres la phase
d’induction, le traitement est repris
en mode Treat & Extend. Le choix du
premier intervalle dépend du délai de
récidive mais reste inférieur a ce der-
nier. On cherche ensuite a déterminer
plus précisément ’intervalle de réci-
dive, espagantlesIVT d’1 4 2 semaines.
Une fois I'intervalle trouvé, il est pos-
sible d’adopter de petite phase de trai-
tement fixe pendant 2 & 4 visites et de
reprendre ensuite le Treat & Extend
pour essayer de ’allonger a nouveau.
L’étude de Spooner et al. [3] a montré
que le nombre d’IVT la 2¢ année est
généralement aussi celui des années

suivantes, donc que l’intervalle reste
globalement stable.

Le suivi angiographique doit également
étre poursuivi car les traitements de
I’cedéme maculaire ne préviennent ni
de ’apparition, ni de I’extension des
territoires de non-perfusion. Une angio-
graphie a la fluorescéine au 2® mois puis
au minimum tous les ans et a I’arrét du
traitement par IVT reste nécessaire en
I’absence de traitement par PPR.
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